| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Jentadueto 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Jentadueto 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg linagliptino (linagliptinum) ir 850 mg metformino hidrochlorido
(metformini hydrochloridum).

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg linagliptino (linagliptinum) ir 1 000 mg metformino hidrochlorido
(metformini hydrochloridum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).
Jentadueto 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Plévele dengtos tabletés yra ovalios, abipusiai i§gaubtos, §viesiai oranZinés, 19,2 mm ilgio ir 9,4 mm
plocio. Vienoje jy puséje yra jspaustas uzrasas ,,D2/850%, kitoje — bendrovés logotipas.

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
Plévele dengtos tabletés yra ovalios, abipusiai iSgaubtos, $viesiai rozinés, 21,1 mm ilgio ir 9,7 mm
plo¢io. Vienoje jy puséje yra jspaustas uzrasas ,,D2/1 000, kitoje — bendrovés logotipas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Jentadueto skirtas suaugusiesiems, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu, kaip dietos ir fizinio kravio
papildymas, siekiant pagerinti glikemijos kontrole:

o pacientams, kuriems vien didziausia toleruojama metformino dozé glikemijg kontroliuoja
nepakankamai;

o derinyje su kitais vaistiniais preparatais, skirtais cukrinio diabeto gydymui, jskaitant insuling,
pacientams, kuriems metforminas ir Sie vaistiniai preparatai glikemija kontroliuoja
nepakankamai;

o pacientams, jau gydomiems atskiry linagliptino ir metformino tablec¢iy deriniu;

(duomenis apie jvairius derinius zr. 4.4, 4.5 ir 5.1 skyriuose).
4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusieji, kuriy inksty funkcija normali (GFG > 90 ml/min.)

Antihiperglikeminiam gydymui Jentadueto doze¢ reikia nustatyti individualiai, atsizvelgiant | pacientui
jau taikomg gydyma, veiksminguma ir vaistinio preparato toleravima, taciau per parg negalima virSyti
didziausios rekomenduojamos 5 mg linagliptino plius 2 000 mg metformino hidrochlorido dozés.



Pacientai, kuriems monoterapija didziausia toleruojama metformino doze glikemijq kontroliuoja
nepakankamai

Pacientams, kuriems monoterapija metforminu glikemija kontroliuoja nepakankamai, i$ pradziy
paprastai reikia skirti vartoti po 2,5 mg linagliptino du kartus per para (bendra paros dozé 5 mg) kartu
su jau vartojama metformino doze.

Pacientai, kuriems taikomas gydymas linagliptinu ir kartu metforminu keiciamas gydymu Jentadueto
Vietoj taikomo gydymo linagliptino ir metformino deriniu, i§ pradziy reikia skirti tokia Jentadueto
doze, kokia atitinka jau vartojama linagliptino ir metformino doze.

Pacientai, kuriems dvigubas kombinuotas gydymas didziausia toleruojama metformino doze ir
sulfoniluréjos dariniu glikemijq kontroliuoja nepakankamai

Reikia skirti tokig Jentadueto doze, kokia atitinka 2,5 mg linagliptino 2 kartus per parg (bendra paros
dozé 5 mg), ir panaSig j jau vartojamg metformino dozg. Jeigu linagliptinas plius metformino
hidrochloridas derinami su sulfoniluréjos dariniu, gali reikéti mazesnés sulfoniluréjos darinio dozés,
kad sumazéty hipoglikemijos rizika (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriems dvigubas kombinuotas gydymas insulinu ir didziausia toleruojama metformino
doze glikemijg kontroliuoja nepakankamai

Reikia skirti tokig Jentadueto doze, kokia atitinka 2,5 mg linagliptino 2 kartus per parg (bendra paros
dozé 5 mg) ir panasig j jau vartojamg metformino doze. Jeigu linagliptinas kartu su metformino
hidrochloridu derinami su insulinu, gali reikéti mazesnés insulino dozés, kad sumazéty hipoglikemijos
rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Kadangi metformino dozé yra skirtinga, Jentadueto tiekiamas $iy stiprumy: 2,5 mg linagliptino plius
850 mg metformino hidrochlorido ir 2,5 mg linagliptino plius 1 000 mg metformino hidrochlorido.

Ypatingos populiacijos

Senyvi zmonés

Kadangi metforminas i§ organizmo issiskiria pro inkstus, didéjant paciento amziui, Jentadueto reikia
vartoti atsargiai. Biitina sekti inksty funkcija, kad bty galima uzkirsti kelig su metformino vartojimu
susijusios pieno rugsties acidozés pasireiskimui, ypa¢ senyviems zmonéms (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pries pradedant gydyma vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra metformino, ir po to maziausiai
kasmet reikia vertinti GFG. Pacientams, kuriems yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo tolesnio
progresavimo rizika, ir senyviems zmonéms inksty funkcija reikia vertinti dazniau, pvz., kas

3-6 ménesius.

Pries svarstant galimybe pradéti gydyma metforminu pacientams, kuriy GFG < 60 ml/min., reikia
perzitiréti veiksnius, kurie gali didinti pieno riigsties acidozés rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Jei néra tinkamo Jentadueto stiprumo, vietoj fiksuoty doziy derinio reikia vartoti atskirus vieng
veikliaja medziaga turin¢ius komponentus.



1lentelé.  Dozavimas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

GFG ml/min. | Metforminas Linagliptinas

60-89 Didziausia paros doz¢ yra 3 000 mg. Dozés koreguoti nereikia.
D¢l silpnéjancios inksty funkcijos
galima apsvarstyti galimyb¢ mazinti
dozg.

45-59 Didziausia paros doz¢ yra 2 000 mg. Dozés koreguoti nereikia.
Pradiné dozé yra ne daugiau kaip pusé
didziausios dozés.

30-44 Didziausia paros dozé yra 1 000 mg. Dozés koreguoti nereikia.
Pradiné dozé yra ne daugiau kaip pusé
didziausios dozés.

<30 Metformino vartoti draudziama. Dozés koreguoti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientus, kuriems yra sutrikusi kepeny funkcija, gydyti Jentadueto nerekomenduojama, kadangi
vaistinio preparato sudétyje yra veikliosios medziagos metformino (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius). Pacienty,
kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi, gydymo Jentadueto klinikinés patirties néra.

Vaiky populiacija

Klinikiniu tyrimu nepavyko nustatyti veiksmingumo 10-17 mety pacientams vaikams (zr. 4.8, 5.1 ir
5.2 skyrius), todél vaiky ir paaugliy gydyti linagliptinu nerekomenduojama. Linagliptinas netirtas su
jaunesniais kaip 10 mety pacientais vaikais.

Vartojimo metodas

Jentadueto reikia gerti 2 kartus per parg valgio metu, kad sumazéty nuo metformino priklausomy
nepageidaujamy virsSkinimo trakto reakcijy pasireiskimas.

Visi pacientai turi toliau laikytis dietos su tiksliu angliavandeniy suvartojimo pasiskirstymu dienos
metu. Antsvorio turintys pacientai turi toliau laikytis energija ribojancios dietos.

Jeigu pacientas praleidzia dozg, ja jis turi iSgerti tuoj pat, kai tik prisimena. Vis délto dvigubos dozés
vienu metu gerti negalima. Tokiu atveju pamirstaja dozg reikia praleisti.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

. Bet kokio tipo timiné metaboliné acidozé (pvz., pieno riigsties acidozé, diabetiné ketoacidozé).
. Diabetiné prieSkominé biiklé.

. Sunkus inksty nepakankamumas(GFG < 30 ml/min.).

. Uminé biklé, galinti pakeisti inksty funkcija, pvz., dehidratacija, sunki infekciné liga, Sokas.

. Liga, galinti sukelti audiniy hipoksija (ypa¢ timi liga ar létinés ligos pablogéjimas), pvz.,
dekompensuotas $irdies arba kvépavimo nepakankamumas, nesenas miokardo infarktas, Sokas.
. Kepeny funkcijos sutrikimas, iminé intoksikacija alkoholiu, alkoholizmas (zr. 4.5 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji jspéjimai
Pacienty, serganciy 1 tipo cukriniu diabetu, Jentadueto gydyti negalima.




Hipoglikemija
Gydyma sulfoniluréjos dariniu papildzius linagliptinu foninio gydymo metforminu metu,
hipoglikemijos daznis buvo didesnis uz placebo sukeliamg.

Zinoma, kad sulfoniluréjos dariniai ir insulinas sukelia hipoglikemija, todél Jentadueto kartu su
sulfoniluréjos dariniu ir (arba) insulinu patariama gydyti atsargiai. Galima svarstyti sulfoniluréjos
darinio arba insulino dozés mazinimg (Zr. 4.2 skyriy).

Hipoglikemija nelaikoma linagliptino, metformino ar linagliptino derinio su metforminu
nepageidaujama reakcija. Klinikiniy tyrimy metu pacientams, vartojantiems linagliptino kartu su
metforminu arba vien metformino, hipoglikemijos daznis buvo palyginti mazas.

Pieno riigsties acidozé

Pieno rugsties acidozé — labai reta, bet sunki metaboliné komplikacija, dazniausiai pasireiskia esant
fiminiam inksty funkcijos susilpnéjimui, Sirdies ir kvépavimo ligai arba sepsiui. Esant iminiam inksty
funkcijos susilpnéjimui, metforminas kaupiasi ir didina pieno rtigsties acidozes rizika.

Esant dehidratacijai (sunkiam viduriavimui ar vémimui, kar§¢iavimui ar sumazgjusiam skysc¢iy
vartojimui), reikia laikinai nutraukti metformino vartojima ir rekomenduojama kreiptis i sveikatos
prieziiiros specialistg.

Vaistinius preparatus, kurie gali sukelti iminj inksty funkcijos sutrikima (pvz., antihipertenzinius
vaistinius preparatus, diuretikus ir NVNU), metforminu gydomiems pacientams reikia skirti atsargiai.
Kiti pieno rtigsties acidozés rizikos veiksniai yra piktnaudziavimas alkoholiu, kepeny funkcijos
sutrikimas, nepakankamai kontroliuojamas diabetas, ketozg, ilgalaikis badavimas ir su hipoksija
susijusios biklés, taip pat kartu vartojimas vaistiniy preparaty, kurie gali sukelti pieno rtigsties acidozg
(zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Pacientus ir (arba) juos slaugancius asmenis reikia informuoti apie pieno rugsties acidozés rizika.
Pieno ruigsties acidozei buidingas acidozinis dusulys, pilvo skausmas, raumeny méslungis, astenija ir
hipotermija, po kuriy istinka koma. Jtarus simptomus, pacientas turi nutraukti metformino vartojimg ir
nedelsdamas kreiptis pagalbos ] medikus. Diagnostiniai laboratoriniy tyrimy duomenys yra sumazgjes
kraujo pH (< 7,35), padidéjusi laktaty koncentracija kraujo plazmoje (> 5 mmol/l) ir padidéjes
anijoninis tarpas bei laktaty / piruvato santykis.

Pacientai, kuriems diagnozuotos arba jtariamos mitochondrinés ligos

Pacientams, kuriems diagnozuotos mitochondrinés ligos, pvz., mitochondrinés encefalopatijos su
pieno ragsties acidoze ir j insultg panaSiais epizodais (angl. Mitochondrial encephalomyopathy with
lactic acidosis and stroke-like episodes, MELAS) sindromas ir i§ motinos paveldétas diabetas bei
kurtumas (angl. Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD), metformino vartoti
nerekomenduojama dél pieno riigsties acidozés patiméjimo ir neurologiniy komplikacijy, dél kuriy gali
pasunketi liga, rizikos.

Jei pavartojus metformino atsiranda pozymiy ir simptomy, badingy MELAS sindromui arba MIDD,
reikia nedelsiant nutraukti gydyma metforminu ir greitai atlikti diagnostinj jvertinima.

Jodo turinéiy kontrastiniy medziagy skyrimas

Jodo turin¢iy kontrastiniy medziagy suleidus j kraujagysles, gali pasireiksti kontrastiniy medziagy
sukeliama nefropatija, dél to gali kauptis metforminas ir padidéti pieno riigsties acidozés rizika. Prie$
vizualizacijos procediirg arba jos metu metformino vartojimg reikia nutraukti. Vél vartoti galima tik
praéjus ne maziau kaip 48 valandoms po procediros ir tik jei buvo atlikti tyrimai, kurie parodé stabilig
inksty funkcija (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Inksty funkcija
Pries pradedant gydyma ir paskui reguliariai reikia vertinti GFG (zr. 4.2 skyriy). Metforming

draudziama vartoti pacientams, kuriy GFG < 30 ml/min., jo vartojima reikia laikinai nutraukti, esant
bukléms, kurios sutrikdo inksty funkcija (zr. 4.3 skyriy).



Sirdies funkcija
Pacientams, sergantiems §irdies nepakankamumu, yra didesnis hipoksijos ir inksty funkcijos sutrikimo

pavojus. Pacientams, kuriems létinis Sirdies nepakankamumas yra stabilus, Jentadueto galima vartoti
reguliariai tikrinant Sirdies ir inksty funkcijg. Pacientams, kuriems yra timinis ir nestabilus Sirdies
nepakankamumas, Jentadueto vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Operacija

Operacijos metu taikant bendrgjg, spinaling arba epiduring nejautrg, metformino vartojima reikia
nutraukti. Gydyma galima atnaujinti praéjus ne maziau kaip 48 valandoms po operacijos arba po
maitinimo(si) per burng atnaujinimo ir tik jei buvo atlikti tyrimai, kurie parod¢ stabilig inksty funkcija.
Senyvi zmonés

80 mety ir vyresnius pacientus reikia gydyti atsargiai (Zr. 4.2 skyriy).

Pacienty, kuriy 2 tipo cukrinis diabetas anksc¢iau buvo kontroliuojamas, klinikinés btiklés pokytis
Kadangi Jentadueto sudétyje yra metformino, pacientus, kuriems 2 tipo cukrinj diabeta Jentadueto
anksciau kontroliavo gerai, taciau kuriems laboratoriniy tyrimy duomenys nukrypo nuo normos arba
atsirado klinikiniy negalavimy (ypac neaiskiy ir sunkiai nustatomy negalavimy), reikia tuoj pat istirti,
ar néra ketoacidozés ar pieno rigsties acidozes. Tyrimas turi apimti elektrolity ir ketony kiekio kraujo
serume, gliukozés kiekio kraujyje ir, jei reikia, kraujo pH, laktaty, piruvato ir metformino kiekio
kraujyje tyrimus. Jeigu pasireiskia bet kurios riiSies acidozé, Jentadueto vartojima biitina tuoj pat
nutraukti ir pradéti gydyti kitomis tinkamomis korekcinémis priemonémis.

Uminis pankreatitas

DPP-4 inhibitoriy vartojimas yra susij¢s su iminio pankreatito iSsivystymo rizika. Linaglipting
vartojusiems pacientams stebétas iminis pankreatitas. Saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei
inkstams tyrimo (CARMELINA), kurio steb&jimo laikotarpio mediana sieké 2,2 mety, metu gauta
pranesimy apie nepriklausomai pripazinta iiminj pankreatita, pasireiskusj 0,3 % pacienty, vartojusiy
linaglipting, ir 0,1 % pacienty, vartojusiy placebg. Jtarus, kad pankreatitas pasireiské, Jentadueto
vartojima reikia nutraukti; jei patvirtinama timinio pankreatito diagnozé, negalima vél pradéti vartoti
Jentadueto. Pacientus, kurie buvo sirge pankreatitu, reikia gydyti atsargiai.

Paslinis pemfigoidas

Linaglipting vartojusiems pacientams stebétas piislinis pemfigoidas. CARMELINA tyrimo metu buvo
gauta pranes$imy apie puslinj pemfigoida, pasireiSkusj 0,2 % pacienty, vartojusiy linaglipting; i$
placeba vartojusiy pacienty tokiy praneSimy negauta. Jei jtariamas puslinis pemfigoidas, Jentadueto
vartojima reikia nutraukti.

Vitaminas B12

Metforminas gali sumazinti vitamino B12 koncentracija. Vitamino B12 koncentracijos sumazgjimo
rizika didéja didéjant metformino dozei, ilgéjant gydymo trukmei ir (arba) pacientams, kuriems yra
vitamino B12 stoka sukelianéiy rizikos veiksniy. Jtarus vitamino B12 stoka (pvz., anemijg arba
neuropatija), reikia stebéti vitamino B12 koncentracija serume. Pacientams, kuriems yra vitamino B12
stokos rizikos veiksniy, gali reikéti periodiskai tikrinti vitamino B12 koncentracija. Gydyma
metforminu reikia testi tol, kol jis toleruojamas ir néra kontraindikacijy, kartu taikant tinkama
korekcinj vitamino B12 stokos gydyma, vadovaujantis galiojanCiomis klinikinémis gairémis.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta, taciau kiekvienos veikliosios medziagos, t. y. linagliptino ir metformino,
tokia sgveika tirta. Daugkartines linagliptino ir metformino dozes vartojant kartu, sveiky savanoriy ir
pacienty organizme linagliptino ar metformino farmakokinetika reik§Smingai nekito.

Linagliptinas

Sgveikos tyrimai in Vitro

Linagliptinas silpnai konkurenciniu biidu ir silpnai arba vidutiniskai nuo veikimo mechanizmo
priklausomu biidu slopina CYP izofermentag CYP 3A4, taciau kity CYP izofermenty neslopina.
CYP izofermenty linagliptinas neindukuoja.



Linagliptinas yra P glikoproteino substratas ir Siek tiek slopina digoksino perna$g, vykstancia
tarpininkaujant P glikoproteinui. Remiantis $iais rezultatais bei vaistiniy preparaty saveikos tyrimais
in vivo, manoma, kad linagliptino ir kity P gp substraty sgveika pasireiksti neturéty.

Sqveikos tyrimai in Vivo
Kity vaistiniy preparatu poveikis linagliptinui

vaistiniais preparatais rizika yra maza.

Metforminas

Sveiky tiriamyjy, kartu su daugkartinémis tris kartus per para geriamomis 850 mg metformino
hidrochlorido dozémis vartojusiy 10 mg linagliptino doze kartg per para, organizme kliniskai
reikSmingai linagliptino farmakokinetika nekito.

Sulfoniluréjos dariniai
5 mg linagliptino farmakokinetikos tuo metu, kai apykaita pusiausvyring, kartu pavartota viena
1,75 mg glibenklamido (gliburido) dozé nepakeité.

Ritonaviras

Viena 5 mg linagliptino doze iSgérus kartu su stipriai P glikoproteing ir CYP 3A4 slopinancio
ritonaviro daugkartine per burng vartojama 200 mg doze, linagliptino AUC ir Cmax padidéjo
atitinkamai mazdaug du ir tris kartus. Neprisijungusio linagliptino koncentracija, kuri gydymao terapine
doze metu paprastai biina mazesné negu 1 %, po pavartojimo kartu su ritonaviru padidéjo 4-5 kartus.
Linagliptino pusiausvyrinés koncentracijos kraujo plazmoje modeliavimas, kai kartu vartojama arba
nevartojama ritonaviro, rodo, kad ekspozicijos padidéjimas néra susijes su kaupimosi padidéjimu.
Nustatyti linagliptino farmakokinetikos poky¢iai kliniskai reikSmingais nelaikomi. Taigi kliniskai
reik§mingos saveikos su kitais P glikoproteino ar CYP 3A4 inhibitoriais pasireiksti neturéty.

Rifampicinas

Daugkartinis linagliptino 5 mg dozés vartojimas kartu su stipriai P glikoproteing ir CYP 3A4
indukuojanciu rifampicinu lémé linagliptino AUC tuo metu, kai apykaita pusiausvyriné, sumaz¢jima ir
Cmax Sumazg¢jima atitinkamai 39,6 % ir 43,8 % bei DPP-4 slopinimo tuo metu, kai koncentracija
maziausia, sumaz¢jimg mazdaug 30 %. Taigi visas linagliptino, vartojamo kartu su stipriai
veikianéiais P gp induktoriais, veiksmingumas gali nepasireiksti, ypa¢ ilgalaikio vartojimo metu.
Derinimas su kitais stipriai veikianéiais P glikoproteino ir CYP 3A4 induktoriais, tokiais kaip
karbamazepinas, fenobarbitalis ar fenitoinas, nebuvo tirtas.

Linagliptino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Klinikiniy tyrimy, kurie aprasyti toliau, metu kliniskai reik§mingo poveikio metformino, gliburido,
simvastatino, varfarino, digoksino ar geriamyjy kontraceptiky farmakokinetikai linagliptinas nedaré.
Tai rodo, kad in vivo jo polinkis j saveika su CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2C8, P glikoproteino bei
organiniy katijony nesikliy (OKN) substratais yra maZzas.

Metforminas

Daugkartiniy 10 mg linagliptino paros doziy vartojimas kartu su OKN substrato metformino
hidrochlorido 850 mg doze reik§mingo poveikio metformino farmakokinetikai sveiky tiriamyjy
organizme nedar¢. Taigi linagliptinas pernaSos, vykstancios tarpininkaujant OKN, neslopina.

Sulfoniluréjos dariniai

Kartu su daugkartinémis per burng vartojamomis 5 mg linagliptino dozémis i§gérus vieng 1,75 mg
glibenklamido (gliburido) dozg, pasireiské glibenklamido tiek AUC, tiek Cmax kliniskai nereikSmingas
(14 %) sumazéjimas. Kadangi glibenklamida metabolizuoja visy pirma CYP 2C9, gauti duomenys
paremia iSvada, kad linagliptinas néra CYP 2C9 inhibitorius. Klini§kai reikSmingos sgveikos su kitais
sulfoniluréjos dariniais (pvz., glipizidu, tolbutamidu ar glimepiridu), kuriy, kaip ir glibenklamido,
eliminacija priklauso daugiausia nuo CYP 2C9, neturéty pasireiksti.



Digoksinas

Sveiky tiriamyjy, daugkartines 5 mg linagliptino paros dozes vartojusiy kartu su daugkartinémis
0,25 mg digoksino dozémis, organizme poveikio digoksino farmakokinetikai nepasireiské. Vadinasi,
in vivo linagliptinas pernasos, vykstancios tarpininkaujant P glikoproteinui, neslopina.

Varfarinas
Daugkartinés 5 mg linagliptino paros dozés vienos CYP 2C9 substrato S(-) ar R(+) varfarino dozés
farmakokinetikos nekeité.

Simvastatinas

Sveiky tiriamyjy organizme daugkartinés linagliptino paros dozés poveikis jautraus CYP 3A4
substrato simvastatino farmakokinetikai tuo metu, kai apykaita pusiausvyriné, buvo minimalus.

6 paras vartojus didesng uz teraping, t. y. 10 mg, linagliptino paros doze kartu su 40 mg simvastatino
paros doze, simvastatino AUC kraujo plazmoje padidéjo 34 %, 0 Cmax kraujo plazmoje — 10 %.

Geriamieji kontraceptikai
Kartu su 5 mg linagliptino doze vartojamy levonorgestrelio ar etinilestradiolio farmakokinetika tuo
metu, kai apykaita pusiausvyring, nekito.

Metforminas

Deriniai, kuriais gydyti reikia atsargiai

Gliukokortikoidams (vartojamiems sisteminiu btidu ir vietiskai), beta-2 agonistams ir diuretikams yra
budingas vidinis hiperglikemija sukeliantis aktyvumas. Apie tai pacientus reikia informuoti ir dazniau
jiems matuoti gliukozés kiekj kraujyje, ypa¢ gydymo minétais vaistiniais preparatais pradzioje. Jei
butina, gydymo kitokiais vaistiniais preparatais metu ir po jy vartojimo nutraukimo
antihiperglikeminiy vaistiniy preparaty dozg reikia keisti.

Kai kurie vaistiniai preparatai gali neigiamai veikti inksty funkcijg ir gali didinti pieno ragsties
acidozés rizika, pvz., NVNU, jskaitant selektyviuosius ciklooksigenazés (COX) Il inhibitorius,

AKEF inhibitoriai, angiotenzino II receptoriy blokatoriai ir diuretikai, ypa¢ kilpiniai diuretikai.
Pradedant vartoti arba vartojant tokius vaistinius preparatus kartu su metforminu, reikia atidziai stebéti
inksty funkcija.

Organiniy katijony ne$ikliai (OKN)
Metforminas yra abiejy neSikliy — OKN1 ir OKN2 — substratas. Metformino skiriant kartu su

. OKN1 inhibitoriais (pvz., verapamiliu), gali sumazéti metformino veiksmingumas;

. OKNL1 induktoriais (pvz., rifampicinu), gali sustipréti metformino absorbcija virSkinimo trakte
ir padidéti veiksmingumas;

. OKNZ2 inhibitoriais (pvz., cimetidinu, dolutegraviru, ranolazinu, trimetoprimu, vandetanibu,

izavukonazolu), gali susilpnéti metformino eliminacija per inkstus ir dél to padidéti metformino
koncentracija kraujo plazmoje;

. abiejy nesikliy — OKN1 ir OKN2 — inhibitoriais (pvz., krizotinibu, olaparibu), gali pasikeisti
metformino veiksmingumas ir eliminacija per inkstus.

Taigi iy vaistiniy preparaty skiriant kartu su metforminu, patariama biti atsargiems, nes gali padidéti
metformino koncentracija kraujo plazmoje, ypac pacientams, kuriy sutrikusi inksty funkcija. Jei reikia,
galima apsvarstyti metformino dozés koregavima, nes OKN inhibitoriai ir (arba) induktoriai gali
pakeisti metformino veiksminguma.

Kartu vartoti nerekomenduojama

Alkoholis

Intoksikacija alkoholiu yra susijusi su padidéjusia pieno ragsties acidozés rizika, ypa¢ badavimo,
prastos mitybos ar kepeny funkcijos sutrikimo atvejais.



Jodo turincios kontrastinés medziagos

Pries vizualizacijos procediirg arba jos metu Jentadueto vartojimg reikia nutraukti. Vél vartoti galima
tik pra¢jus ne maziau kaip 48 valandoms po procediros ir tik jei buvo atlikti tyrimai, kurie parodé
stabilig inksty funkcija (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Linagliptino vartojimas néStumo metu netirtas. Tyrimai su gyvunais tiesioginio ar netiesioginio
kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy).

Riboti duomenys rodo, kad metformino vartojimas néStumo metu néra susijes su jgimty formavimosi
ydy rizikos padidéjimu. Tyrimai su gyviinais kenksmingo toksinio metformino poveikio reprodukcijai
neparodé (zr. 5.3 skyriy).

Ikiklinikiniai poveikio reprodukcijai tyrimai adityvaus teratogeninio poveikio, priskirtino linagliptino
vartojimui kartu su metforminu, nerodo.

Jentadueto néstumo metu neturi buiti vartojamas. Jeigu pacienté planuoja pastoti arba tampa néscia,
gydyma Jentadueto reikia kuo grei¢iau nutraukti ir keisti insulinu, kad sumazéty vaisiaus formavimosi
ydy, susijusiy su nenormaliu gliukozés kiekiu kraujyje, rizika.

Zindymas

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé, kad metformino ir linagliptino iSsiskiria j zindanciy Ziurkiy piena.
Nedidelis metformino kiekis issiskiria j gydomy motery pieng. Nezinoma, ar linagliptino issiskiria j
gydomy motery pieng. Atsizvelgiant | zindymo naudg kudikiui ir gydymo naudg motinai, reikia
nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti arba susilaikyti nuo gydymo Jentadueto.

Vaisingumas
Jentadueto poveikis Zmogaus vaisingumui netirtas. Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui linagliptinas
nepageidaujamo poveikio nedaré (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Jentadueto geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Vis délto
pacientus reikia jspéti apie hipoglikemijos rizikg tuo atveju, jeigu Jentadueto vartojama kartu su
kitokiais antidiabetiniais vaistiniais preparatais, sukelianc¢iais hipoglikemija (pvz., sulfoniluréjos
dariniais).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Du kartus per parg vartojamos linagliptino 2,5 mg dozés (arba bioekvivalentiskos karta per parg
geriamos 5 mg dozés) derinio su metforminu saugumas buvo vertintas daugiau negu 6 800 pacienty,
serganciy 2 tipo cukriniu diabetu. Placebu kontroliuojamy tyrimy metu daugiau negu 1 800 pacienty
buvo gydomi terapine linagliptino doze, t. y. arba du kartus per para vartojama 2,5 mg linagliptino
doze, arba bioekvivalentiSka kartg per parg vartojama 5 mg linagliptino doze, ir kartu metforminu

> 12/24 savaites.

Septyniy placebu kontroliuojamy tyrimy bendros analizés duomenimis, pacientams, gydytiems
placebo ir metformino deriniu, bendras nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo panasus j daznj
pacientams, kurie 2,5 mg linagliptino dozg vartojo kartu su metforminu (atitinkamai 54,3 % ir

49,0 %). Gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy daznis pacientams, gydomiems placebo ir
metformino deriniu, ir pacientams, gydytiems linagliptino ir metformino deriniu, buvo panasus
(atitinkamai 3,8 % ir 2,9 %).

Dazniausia linagliptino ir metformino derinio sukelta nepageidaujama reakcija buvo viduriavimas
(1,6 % pacienty), kurio daznis buvo panasus j metformino ir placebo derinio sukeltg (2,4 % pacienty).



Jentadueto vartojant kartu su sulfoniluréjos dariniu, gali pasireiksti hipoglikemija (> 1 atvejis
10 pacienty).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos visy klinikiniy tyrimy metu skiriant linagliptino derinj su
metforminu ar skiriant atskirus komponentus pavieniui (linagliping arba metformina) klinikiniy tyrimy
metu arba poregistraciniu laikotarpiu, yra iSvardytos toliau pagal organy sistemy klases.
Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias anks¢iau pranesta vartojant vieng i$ atskiry veikliyjy
medziagy, gali pasireiksti ir vartojant Jentadueto, nors jy nebuvo stebéta Sio vaistinio preparato
klinikiniy tyrimy metu.

Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos pagal organy sistemy klases ir absoliuty daznj. Daznis
apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali bati
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).
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2 lentelé.  Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vien linaglipting ir metforming (kaip atskirus

komponentus pavieniui arba kaip derinj) ar kaip gydymo kitais vaistiniais preparatais nuo

cukrinio diabeto papildyma vartojantiems pacientams klinikiniy tyrimy bei

poregistraciniu laikotarpiu

Organy sistemy klasé
Nepageidaujama reakcija

Nepageidaujamos reakcijos daznis

Infekcijos ir infestacijos

(pvz., bronchy hiperaktyvumas)

Nazofaringitas nedaZnas
Imuninés sistemos sutrikimai
Padidéjes jautrumas nedaznas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Hipoglikemija®

labai daznas

Pieno riigsties acidozé® labai retas
Vitamino B12 sumazéjimas / stoka® daznas
Nervuy sistemos sutrikimai

Skonio sutrikimas® daznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir

tarpuplaucdio sutrikimai

Kosulys nedaznas
Vir§kinimo trakto sutrikimai

Apetito sumazéjimas nedaZnas
Viduriavimas daZnas
Pykinimas daznas
Pankreatitas retas”
Vémimas nedaznas
Viduriy uzkietéjimas? nedaznas

Pilvo skausmas?

labai daznas

Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Kepeny funkcijos sutrikimai? nedaznas
Hepatitas® labai retas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Angioneuroziné edema retas
Dilgéliné retas
Eritema® labai retas
ISbérimas nedaznas
Niezulys nedaznas
Paslinis pemfigoidas retas”
Tyrimai
Amilazes aktyvumo padidéjimas nedaznas
daznas

Lipazés aktyvumo padid¢jimas™
*

Remiantis klinikiniy tyrimy metu pastebétu lipazés aktyvumo padidéjimu > 3 x VNR

#

i8samiau Zzr. toliau

8 Nepageidaujamos reakcijos nustatytos taikant monoterapija metforminu. Papildomos informacijos pateikta
metformino preparato charakteristiky santraukoje

t Zr. 4.4 skyriy

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Hipoglikemija

Remiantis Linagliptino saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei inkstams tyrimu (CARMELINA),

Nepageidaujama reakcija, stebéta skiriant Jentadueto derinj su sulfoniluréjos dariniu
Nepageidaujama reakcija, stebéta skiriant Jentadueto derinj su insulinu

Viename tyrime linagliptinas buvo skiriamas kaip papildymas prie metformino ir sulfonilur¢jos.
Skiriant linaglipting ir metforming kartu su sulfoniluréjos dariniu, dazniausias nepageidaujamas




reiSkinys buvo hipoglikemija (linagliptinas su metforminu ir su sulfoniluréjos dariniu — 23,9 %, 0
placebas su metforminu ir su sulfoniluréjos dariniu — 16 %).

Skiriant linaglipting su metforminu kartu su insulinu, daZniausias nepageidaujamas reiskinys buvo
hipoglikemija, bet ji pasireiské panasiu dazniu, kaip ir skiriant placebg su metforminu kartu su insulinu
(linagliptino su metforminu ir su insulinu grupéje — 29,5 %, o placebo su metforminu ir su insulinu
grupéje — 30,9 %). Sunkiy epizody (kai reikéjo pagalbos) buvo nedaug (atitinkamai 1,5 % ir 0,9 %).

Kitos nepageidaujamos reakcijos

Virskinimo trakto sutrikimai, pvz., pykinimas, vémimas, viduriavimas ir apetito sumaz¢jimas bei pilvo
skausmas dazniausiai pasireiské gydymo Jentadueto ar metformino hidrochloridu pradzioje ir
dazniausiai i$nyko savaime. Sio poveikio profilaktikai rekomenduojama gerti Jentadueto valgio metu
arba po valgio. Vaistinio preparato toleravima virSkinimo trakte gali pagerinti ir 1étas metformino
hidrochlorido dozés didinimas.

Linagliptino saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei inkstams tyrimas (CARMELINA)
CARMELINA tyrimo metu buvo vertinamas linagliptino saugumas Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei
inkstams, palyginti su placebu, pacientams, sergantiems 2 tipo diabetu ir turintiems padidinta su
Sirdies ir kraujagysliy sistema (SKS) susijusia rizika, kurig parodé nustatyta makrovaskuliné arba
inksty liga anamnezéje (Zr. 5.1 skyriy). Siame tyrime dalyvavo 3 494 pacientai, kurie buvo gydomi
linagliptinu (5 mg), ir 3 485 pacientai, gydyti placebu. Abu gydymo rezimai buvo skiriami papildomai
prie standartinio gydymo, taikomo atsizvelgiant j regionui nustatyta HbA1c normg ir su SKS susijusius
rizikos veiksnius. Bendrasis nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy nepageidaujamy reiskiniy,
pasireisSkusiy linaglipting vartojusiems pacientams, daznis buvo panasus j pacienty, vartojusiy placeba.
Siuo tyrimu gauti saugumo duomenys atitiko anks¢iau nustatyta linagliptino saugumo profil;.

IS gydytos populiacijos gauta prane§imy apie sunkius hipoglikemijos atvejus (kai reikéjo pagalbos),
kurie pasireiské 3 % pacienty, vartojusiy linaglipting, ir 3,1 % pacienty, vartojusiy placeba.
Pacientams, pradinio vertinimo metu vartojusiems sulfoniluréjg darinj, sunkios hipoglikemijos daznis
sieké 2 % linagliptino grupéje ir 1,7 % placebo grupéje. Pacientams, pradinio vertinimo metu
vartojusiems insuling, sunkios hipoglikemijos daznis sieké 4,4 % linagliptino grupéje ir 4,9 % placebo
grupéje.

Per visg tyrimo stebéjimo laikotarpj gauta praneSimy apie timinj pankreatita (jvertinima atliko
nepriklausomas vertinimo komitetas), pasireiSkusj 0,3 % pacienty, vartojusiy linagliptinag, ir
0,1 % pacienty, vartojusiy placeba.

Tyrimo CARMELINA metu gauta praneSimy apie puslinj pemfigoida, pasireiskusj 0,2 % pacienty,
vartojusiy linaglipting; i$ placeba vartojusiy pacienty tokiy pranesimy negauta.

Vaiky populiacija
Klinikiniy tyrimy, kurivose dalyvavo 2 tipo cukriniu diabetu sergantys 10-17 mety pacientai vaikai,
metu linagliptino saugumo duomenys i$ esmés buvo panasis | stebétus suaugusiyjy populiacijoje.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Linagliptinas

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy su sveikais Zmonémis metu vartojant vieng ne didesne kaip 600 mg
linagliptino doze (ji yra 120 karty didesné uz rekomenduojama doze), su doze susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy padidéjimo nenustatyta. Didesniy negu 600 mg doziy vartojimo Zmogui
patirties néra.
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Metforminas

ISgerta ne didesné kaip 85 g metformino hidrochlorido doz¢ hipoglikemijos nesukelé, taciau tokiomis
aplinkybémis pasireiské pieno riigsties acidozé. Didelis metformino hidrochlorido perdozavimas arba
lydinti rizika gali lemti pieno rtigsties acidozg. Pieno rugsties acidozé yra kritiskas sutrikimas ir ji
bitina gydyti ligoninéje. Veiksmingiausias metodas laktatui ir metformino hidrochloridui i§
organizmo S$alinti yra hemodializé.

Gydymas
Perdozavimo atveju reikia imtis jprastiniy palaikomyjy gydymo priemoniy, pvz., pasalinti i§ skrandzio

neabsorbuotg vaistinio preparato dalj, pradéti klinikine stebésena, prireikus imtis klinikiniy gydymo
priemoniy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai cukriniam diabetui gydyti, geriamyjy gliukozés kiekj kraujyje
mazinanciy vaisty deriniai, ATC kodas — A10BD11.

Jentadueto sudétyje yra du antihiperglikeminiai vaistiniai preparatai: dipeptidilpeptidazés 4 (DPP-4)
inhibitorius linagliptinas ir biguanidy klasés vaistinis preparatas metformino hidrochloridas, kurie
papildydami vienas kito veikimo mechanizma, gerina glikemijos kontrole 2 tipo cukriniu diabetu
sergantiems pacientams.

Linagliptinas

Veikimo mechanizmas

Linagliptinas yra fermento DPP-4 (dipeptidilpeptidazés 4), kuris dalyvauja inaktyvuojant hormonus
inkretinus GLP-1 (j gliukagong panasy peptida 1) ir GIP (nuo gliukozés priklausomg insulinotropinj
polipeptida), inhibitorius. Siuos hormonus DPP-4 fermentas greitai suskaldo. Abu hormonai inkretinai
dalyvauja gliukozés homeostazés fiziologinéje reguliacijoje. Siek tiek inkretiny iskiriama per visa
diena, pavalgius jy kiekis tuctuojau padidéja. GLP-1 ir GIP didina insulino biosintezg kasos beta
lastelése ir iSskyrima i$ jy tiek esant normaliam, tiek padéjusiam gliukozés kiekiui kraujyje. Be to,
GLP-1 mazina gliukagono i$siskyrima i§ kasos alfa lgsteliy, todél mazéja gliukozés gamyba kepenyse.
Linagliptinas labai veiksmingai laikinai prisijungia prie DPP-4 ir tai lemia aktyviy inkretiny kiekio
nepertraukiama ir ilgalaikj padidéjima. Linagliptinas, priklausomai nuo gliukozés kiekio, insulino
sekrecijg didina, o gliukagono sekrecija mazina, dél to pageréja visa gliukozés homeostazé. Prie
DPP-4 linagliptinas prisijungia selektyviai, in vitro siam fermentui jo selektyvumas yra > 10 000 karty
didesnis negu DPP-8 ar DPP-9.

Metforminas

Veikimo mechanizmas

Metformino hidrochloridas yra biguanidas, kuriam biidingas antihiperglikeminis poveikis, mazinantis
tiek bazinj, tiek po valgio padidéjusj gliukozes kiekj kraujo plazmoje. Insulino sekrecijos jis
nestimuliuoja, todél hipoglikemijos nesukelia.

Metformino hidrochlorido veikimo mechanizmai gali bati 3:

(1) gliukozés gamybos kepenyse mazinimas dél gliukoneogenezés ir glikogenolizés slopinimo;
(2) raumeny jautrumo insulinui didinimas, gliukozés pasisavinimo ir sunaudojimo periferijoje
gerinimas;

(3) gliukozés absorbcijos Zarnyne uzdelsimas.

Metformino hidrochloridas stimuliuoja glikogeno sinteze lastelése, veikdamas glikogeno sinteze.

Metformino hidrochloridas padidina visy iki $iol zinomy gliukozés nesikliy per membrang (GLUT)
pernasos geba.
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Zmogaus organizme metformino hidrochloridas daro palanky poveikj lipidy metabolizmui
nepriklausomai nuo poveikio glikemijai. Tai buvo jrodyta kontroliuojamais vidutinés trukmeés ir
ilgalaikiais klinikiniais tyrimais, kuriy metu buvo vartojama terapiné dozé: metformino hidrochloridas
sumazino bendro cholesterolio, MTL cholesterolio ir trigliceridy kiekj kraujyje.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Taikomo gydymo metforminu papildymas linagliptinu

Linagliptino, vartojamo kartu su metforminu, veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems
glikemija monoterapija metforminu kontroliavo nepakankamai, buvo vertinami 24 savaiciy dvigubai
aklu, placebu kontroliuojamu tyrimu. Taikoma gydyma metforminu papildzius linagliptinu,
reikSmingai pakito HbA . kiekis (-0,64 %, palyginti su placebo vartojusiy grupe), palyginti su pradiniu
8 % HDbA. kiekiu. Be to, gydant linagliptinu, palyginti su placebu, reik§mingai pakito gliukozés kiekis
kraujo plazmoje nevalgius (GPN), t. y. -21,1 mg/dl, bei antrg valanda po valgio (GPPV),

t.y. -67,1 mg/dl, ir didesné pacienty dalis pasieké tikslinj HbA1¢ kiekj, t. y. < 7 % (i§ vartojusiy
linagliptino — 28,3 %, i§ vartojusiy placebo —11,4 %). Linagliptinu gydytiems pacientams
hipoglikemijos daznis buvo panasus j daznj placebo vartojusiems pacientams. Tiriamyjy kiino svoris
tarp grupiy reikSmingai nesiskyre.

24 savaiciy placebu kontroliuojamo pradinio gydymo faktorialaus tyrimo metu gydymas 2 kartus per
parg geriama 2,5 mg linagliptino doze kartu su metforminu (po 500 mg arba 1 000 mg 2 kartus per
parg) reikSmingai pagerino glikemijos parametrus, palyginti su monoterapija bet kuriuo i$ $iy vaistiniy
preparaty, Zr. 3-igja lentele (vidutinis pradinis HbA. Kiekis buvo 8,65 %).
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3 lentelé.

Glikemijos parametrai vien linagliptinu, vien metforminu arba abiejy $iy vaistiniy
preparaty deriniu gydytiems 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems
gydymas dieta ir fiziniu kriiviu glikemija kontroliavo nepakankamai, paskutinio
apsilankymo pas gydytoja metu (24 tyrimo savaite)

Placeb
as

Linagliptinas
5 mg kartg
per para!

Metformino
HCI 500 mg
2 kartus per

para

Linagliptinas
2,5mg

2 kartus per
para' +
metformino
HCI 500 mg
2 kartus per

para

Metformino
HCI

1 000 mg

2 kartus per

para

Linagliptinas
2,5mg

2 kartus per
para' +
metformino
HCI 1 000 mg
2 kartus per

para

HbA1c (%)

Pacienty
skaiCius

n==65

n=135

n=141

n =137

n=138

n =140

Pradinis
(vidurkis)

8,7

8,7

8,7

8,7

8,5

8,7

Pokytis,
palyginti su
pradiniu
(pritaikytas
vidurkis)

0,1

-1,2

-1,1

-1,6

Skirtumas,
palyginti su
placebo
grupeés
(pritaikytas
vidurkis)
(95 % PI)

-0,6
(-0,9,-0,3)

-0,8
(-1,-0,5)

-1,3
(-1,6,-1,1)

-1.2
(-1,5,-0,9)

-1,7
(-2,-1,4)

Pacientai

(n, %), kuriy
HbA . Kiekis
tapo <7 %

7 (10,8)

14 (10,4)

27 (19,1)

42 (30,7)

43 (31,2)

76 (54,3)

Pacientai (%)
gydyti
skubiosios
pagalbos
vaistiniais
preparatais

29,2

111

13,5

7,3

4,3

GPN (mg/dl)

Pacienty
skaiCius

n=61

n=134

n=136

n=135

n=132

n=136

Pradinis
(vidurkis)

203

195

191

199

191

196

Pokytis,
palyginti su
pradiniu
(pritaikytas
vidurkis)

10

-16

-33

-49

Skirtumas,
palyginti su
placebo
grupes
(pritaikytas
vidurkis)
(95 % PI)

-19
(-31, -6)

-26
(-38, -14)

-43
(-56, -31)

-42
(-55, -30)

-60
(-72, -47)

! Bendra linagliptino paros dozé 5 mg

Vidutinis HbA. kiekis, palyginti su pradiniu, paprastai daugiau sumazéjo tiems pacientams, kuriy
pradinis HbA1 kiekis buvo didesnis. Poveikis lipidy kiekiui kraujo plazmoje paprastai buvo neutralus.

15




Linagliptino ir metformino deriniu gydomy pacienty kiino svoris sumazéjo panasiai, kaip pacienty,
vartojanciy vien metformino arba placebo. Pacienty, gydomy vien linagliptinu, kiino svoris, palyginti
su pradiniu, nekito. Hipoglikemijos daZnis visy grupiy pacientams buvo panasus (gydytiems placebu —
1,4 %, gydytiems 5 mg linagliptino doze — 0 %, gydytiems metforminu — 2,1 %, gydytiems du kartus
per parg vartojamu 2,5 mg linagliptino dozés deriniu su metforminu — 1,4 %).

Gydymo 2 kartus per parg vartojama 2,5 mg linagliptino doze, palyginti su gydymu kartg per para
vartojama 5 mg linagliptino doze kartu su metforminu, veiksmingumas ir saugumas pacientams,
kuriems monoterapija metforminu glikemijg kontroliavo nepakankamai, buvo vertinami 12 savaiciy
dvigubai aklu, placebu kontroliuojamu tyrimu. Palyginti su placebu, kartg per parg vartojama 5 mg
linagliptino doz¢ ir 2 kartus per parg vartojama 2,5 mg linagliptino doz¢ sukélé panasy (PI: -0,07;
0,19) reiksmingg HbA 1. kiekio sumazéjima: -0,8 % (kai pradinis kiekis buvo 7,98 %) ir -0,74 % (kai
pradinis kiekis buvo 7,96 %). Linagliptinu gydytiems pacientams hipoglikemijos daznis buvo panasus
1 placebo sukeliama daznj. Tiriamyjy kiino svoris tarp grupiy reikSmingai nesiskyre.

Taikomo gydymo metforminu ir sulfoniluréjos dariniu papildymas linagliptinu

Gydymo linagliptino 5 mg paros doze, palyginti su placebu, veiksmingumas ir saugumas pacientams,
kuriems gydymas metformino ir sulfoniluré¢jos darinio deriniu nebuvo pakankamai veiksmingas, buvo
tirtas placebu kontroliuojamo 24 savaiciy trukmés tyrimo metu. Linagliptinas sukélé reik§minga
HbA. kiekio pokytj (-0,62 %, palyginti su placebo sukeliamu), kai vidutinis pradinis HbA. kiekis
buvo 8,14 %. Be to, gydant linagliptinu, reik§mingai didesné pacienty dalis pasieké tikslinj HbA .
kiekj, t. y. < 7 % (i§ vartojusiy linagliptino — 31,2 %, i§ vartojusiy placebo — 9,2 %) ir gliukozés kiekis
kraujo plazmoje nevalgius (GPN) sumazéjo -12,7 mg/dl, palyginti su placebo. Tiriamyjy kiino svoris
tarp grupiy reikSmingai nesiskyré.

Gydymo metformino ir empagliflozino deriniu papildymas linagliptinu

Nepakankamai kontroliuojamiems metforminu ir empagliflozinu (10 mg (n = 247) ar 25 mg (n = 217))
pacientams 24 savaiciy gydymas papildzius 5 mg linagliptino salygojo koreguoto HbA1¢ vidurkio
sumaz¢jima nuo pradinio lygio atitinkamai -0,53 % (reikSmingai skyrési nuo papildymo

placebu -0,32 % (95 % P1 -0,52, -0,13) ir -0,58 % (reikSmingai skyrési nuo papildymo

placebu -0,47 % (95 % PI -0,66, -0,28). Tikslinj HbA1c < 7 % lygj pasieké statistiskai reik§mingai
didesné dalis pacienty, kuriy pradinis HbAc buvo > 7,0 % ir kurie buvo gydyti 5 mg linagliptino,
palyginti su placebu.

Gydymas linagliptinu derinyje su metforminu ir insulinu

Linagliptino (5 mg kartg per para) veiksmingumas ir saugumas tuo atveju, kai juo buvo papildytas
gydymas insulinu, vartojamu kartu su metforminu arba be jo, buvo vertinamas 24 savaiciy placebu
kontroliuojamu tyrimu. Sio tyrimo metu metformino ir insulino deriniu buvo gydomi 83 % pacienty.
Sio pogrupio pacientams linagliptinas, derinamas su metforminu ir insulinu, palyginti su placebu,
derinamu su metforminu ir insulinu, reikSmingai pagerino HbA . kiekj: koreguotas vidutinis pokytis,
palyginti su pradiniu (vidutinis pradinis HbA; kiekis buvo 8,28 %), buvo -0,68 % (PI: -0,78; -0,57).
Né vienos grupés pacienty kiino svoris reikSmingai nekito, palyginti su pradiniu.

Taikomo gydymo metforminu papildymas linagliptinu arba glimepiridu (24 ménesiy tyrimo duomenys)
Tyrimo, kuriuo buvo lyginamas taikomo gydymo metforminu papildymo linagliptino 5 mg paros doze
arba glimepiridu (vidutiné dozé¢ 3 mg) veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems monoterapija
metforminu glikemija kontroliavo nepakankamai, metu linagliptinu gydomiems pacientams vidutinio
HbA. kiekio sumazéjimas buvo -0,16 % (vidutinis pradinis HbA1 kiekis buvo 7,69 %), glimepiridu
gydomiems pacientams — -0,36 % (vidutinis pradinis HbA¢ kiekis buvo 7,69 %), vidutinis gydymo
skirtumas — 0,2 % (97,5 % PI: 0,09; 0,299). Linagliptinu gydomos grupés pacientams hipoglikemijos
daznis buvo reik§mingai mazesnis (7,5 %) negu glimepiridu gydomos grupés pacientams (36,1 %).
Linagliptinu gydomy pacienty vidutinis kiino svoris, palyginti su pradiniu, reik§mingai sumazgjo,
glimepiridu gydomy pacienty — reikSmingi padidéjo (atitinkamai -1,39 kg ir +1,29 kg).
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Gydymo papildymas linagliptinu senyviems (=70 mety) Zzmonéms, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu
Linagliptino veiksmingumas ir saugumas 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems senyviems (> 70 mety)
zmonéms buvo vertinamas 24 savaiciy trukmés dvigubai aklu tyrimu. Foninis gydymas buvo taikomas
metforminu ir (arba) sulfoniluréjos dariniu ir (arba) insulinu. Foniniam antidiabetiniam gydymui
vartojamos dozés pirmyjy 12 gydymo savaiciy laikotarpiu buvo stabilios, po to buvo leidziama jas
koreguoti. Linagliptinas reik§mingai pagerino HbA . kiekj (-0,64 % pokytis, palyginti su placebo
sukeltu, po 24 gydymo savaiciy), kai vidutinis pradinis HbA;. kiekis buvo 7,8 %. Be to, linagliptinas,
palyginti su placebu, reikSmingai pagerino gliukozés kiekj kraujo plazmoje nevalgius (GPN).
Tiriamyjy kiino svoris tarp grupiy reik§mingai nesiskyre.

2 tipo cukriniu diabetu serganciy senyvy (> 70 mety) pacienty (n = 183), kuriems buvo taikomas
foninis gydymas metforminu ir baziniu insulinu, bendros analizés duomenimis, linagliptino derinys su
metforminu ir insulinu, palyginti su placebo deriniu su metforminu ir insulinu, reikSmingai pagerino
HbA parametrus: koreguotas vidutinis pokytis, palyginti su pradiniu (vidutinis pradinis HbA. kiekis:
8,13 %), buvo -0,81 % (PI: -1,01; -0,61).

Linagliptino saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei inkstams tyrimas (CARMELINA)
CARMELINA buvo atsitiktiniy im¢iy tyrimas, kuriame dalyvavo 6 979 pacientai, sergantys 2 tipo
diabetu ir turintys padidinta su SKS susijusia rizika, kuria parodé nustatyta makrovaskuliné arba inksty
liga anamnezéje. Pacientai vartojo 5 mg linagliptino (3 494) arba placeba (3 485), §iuos vaistinius
preparatus skiriant papildomai prie standartinio gydymo, taikomo atsizvelgiant j regionui nustatyta
HbA1c norma, su SKS susijusius rizikos veiksnius ir inksty liga. Tyrimo populiacija sudaré

1211 (17,4 %) pacienty, kuriy amZius buvo > 75 mety, ir 4 348 (62,3 %) pacientai, kuriy sutrikusi
inksty funkcija. Mazdaug 19 % populiacijos aGFG buvo nuo > 45 iki < 60 ml/min./1,73 m?, 28 %
populiacijos aGFG buvo nuo > 30 iki < 45 ml/min./1,73 m?, 0 15 % aGFG buvo < 30 ml/min./1,73 m?,
HbA. vidurkis pradinio vertinimo metu sieké 8 %.

Tyrimas buvo skirtas jrodyti ne prastesnj rezultata, vertinant pagal pirming sudéting vertinamaja baigti
(poveikj Sirdies ir kraujagysliy sistemai), kurig sudaré pirmasis mirties dél priezas¢iy, susijusiy su
Sirdies ir kraujagysliy ligomis, atvejis, arba nemirtinas miokardo infarktas (M), arba nemirtinas
insultas (3 kriterijy didieji nepageidaujami Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai [angl. 3-point major
adverse cardiovascular events, 3P-MACE]). Poveikio inkstams sudétiné vertinamoji baigtis
apibudinta kaip mirtis dél inksty ligos, ilgalaiké galutinés stadijos inksty liga arba ilgalaikis aGFG
sumazéjimas 40 % arba daugiau.

Po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana 2,2 mety, linagliptinas, juo papildant standartinj gydyma,
pagrindiniy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy arba su inkstais susijusiy i$eiciy rizikos
nedidino. Lyginant su standartiniu 2 tipo cukrinio diabeto gydymu be linagliptino, hospitalizacijos dél
Sirdies nepakankamumo rizikos, kuri buvo papildoma vertinamoji baigtis (jvertinimg atliko
nepriklausomas vertinimo komitetas), padidéjimo nepastebéta (zr. 4 lentele).
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4 lentelé.

CARMELINA tyrimo metu

Su $irdimi ir kraujagyslémis bei inkstais susijusios ieitys pagal gydymo grupe

Linagliptinas 5 mg

Placebas

Rizikos
santykis

Tiriamyjy
skaicius (%)

Ivykiy daznis
per
1 000 SPM*

Tiriamyjy
skaiCius (%)

Ivykiy daznis
per
1 000 SPM*

(95 % PI)

Pacienty skaicius

3494

3485

Pirminis SKS
sudétinis kriterijus
(mirtis dél
priezasCiy,
susijusiy su Sirdies
ir kraujagysliy
ligomis, nemirtinas
MI, nemirtinas
insultas)

434 (12,4)

57,7

420 (12,1)

56,3

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

Antrinis inksty
sudétinis kriterijus
(su inkstais susijusi
mirtis, GILS,
ilgalaikis 40 %
aGFG
sumazé&jimas)

327 (9,4)

48,9

306 (8,8)

46,6

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

MirStamumas dél
bet kurios
prieZasties

367 (10,5)

46,9

373 (10,7)

48

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

Mirtis dél
priezasciy,
susijusiy su Sirdies
ir kraujagysliy
ligomis

255 (7,3)

32,6

264 (7,6)

34

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

Hospitalizacija dél
Sirdies
nepakankamumo

209 (6)

21,7

226 (6,5)

30,4

0,9
(0,74; 1,08)

* SPM = sutartiniai pacienty metai
** Neprastesnio rezultato testas, skirtas parodyti, kad virSutiné 95 % PI rizikos santykio riba yra mazesné

kaip 1,3

Analizuojant albuminurijos progresavima (pokytj i§ normoalbuminurijos j mikroalbuminurija ar
makroalbuminurijg arba i§ mikroalbuminurijos j makroalbuminurijg), apskai¢iuotas rizikos santykis
sieké 0,86 (95 % P1 0,78; 0,95) linaglipting lyginant su placebu.

Linagliptino saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai tyrimas (CAROLINA)

CAROLINA buvo atsitiktiniy im¢iy tyrimas, kuriame dalyvavo 6 033 pacientai, sergantys ankstyvuoju
2 tipo cukriniu diabetu ir turintys padidintg su SKS susijusig rizika arba nustatyty komplikacijy.
Pacientai vartojo 5 mg linagliptino (3 023) arba 1-4 mg glimepirido (3 010), Siuos vaistinius
preparatus skiriant papildomai prie standartinio gydymo (jskaitant foninj gydyma metforminu, kuris
taikytas 83 % pacienty), taikomo atsizvelgiant j regionui nustatyta HbA1c normg ir su SKS susijusius
rizikos veiksnius. Tyrimo populiacijos amziaus vidurkis sieké 64 metus ir tyrime dalyvavo

2 030 (34 %) pacienty, kuriy amzius buvo > 70 mety. Tyrimo populiacija sudaré 2 089 (35 %)
pacientai, sirge Sirdies ir kraujagysliy liga, ir 1 130 (19 %) pacienty, kuriy sutrikusi inksty funkcija
(aGFG < 60 ml/min./1,73 m? pradinio vertinimo metu). HbA¢ vidurkis pradinio vertinimo metu sieké

7,15 %.
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Tyrimas buvo skirtas jrodyti ne prastesnj rezultata, vertinant pagal pirming sudéting vertinamajg baigtj

(poveikj Sirdies ir kraujagysliy sistemai), kurig sudaré pirmasis mirties dél priezasciy, susijusiy su
Sirdies ir kraujagysliy ligomis, atvejis, arba nemirtinas miokardo infarktas (MI), arba nemirtinas

insultas (3P-MACE).

Po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana buvo 6,25 mety, linagliptinas, jo skiriant papildomai prie
standartinio gydymo, pagrindiniy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizikos (5 lentele),
palyginti su glimepiridu, nedidino. Nuoseklis rezultatai gauti nepriklausomai nuo to, ar pacientai
vartojo metforminag, ar ne.

5 lentelé.

pagal gydymo grupe CAROLINA tyrimo metu

Pagrindiniai nepageidaujami Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai (MACE) ir mirStamumas

Linagliptinas 5 mg

Glimepiridas (1-4 mg)

Rizikos santykis

Tiriamyjy
skaiCius
(%)

Ivykiy
daznis per
1000 SPM*

Tiriamyjy
skaicius (%)

Ivykiy
daznis per
1 000 SPM*

(95 % PI)

Pacienty skai¢ius

3023

3010

Pirminis SKS
sudétinis kriterijus
(mirtis dél
priezasciy,
susijusiy su Sirdies
ir kraujagysliy
ligomis, nemirtinas
MI, nemirtinas
insultas)

356 (11,8)

20,7

362 (12,0)

21,2

0,98
(0,84; 1,14)**

MirStamumas dél
bet kurios
priezasties

308 (10,2)

16,8

336 (11,2)

18,4

0,91 (0,78; 1,06)

Mirtis dél
priezasciy,
susijusiy su Sirdies
ir kraujagysliy
ligomis

169 (5,6)

9,2

168 (5,6)

9,2

1(0,81; 1,24)

Hospitalizacija dél
Sirdies
nepakankamumo
(HSN)

112 (3,7)

6,4

92 (3,1)

53

1,21 (0,92; 1,59)

* SPM = sutartiniai pacienty metai
** Neprastesnio rezultato testas, skirtas parodyti, kad virSutiné 95 % PI rizikos santykio riba yra mazesné

kaip 1,3

Visg gydymo laikotarpj (gydymo laiko mediana sieké 5,9 mety) pacienty, patyrusiy viduting arba
sunkig hipoglikemija, rodiklis linagliptino grupéje buvo 6,5 %, palyginti su 30,9 % glimepirido

grupéje; sunki hipoglikemija iStiko 0,3 % pacienty, vartojusiy linagliptina, palyginti su 2,2 % pacienty,
vartojusiy glimepirida.

Metforminas

Intensyvios gliukozés kiekio kraujyje kontrolés 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams
ilgalaiké nauda buvo vertinama zvalgomuoju atsitiktiniy im¢iy tyrimu (UKPDS). Antsvorio turin¢iy
pacienty gydymo metforminu po to, kai gydymas vien dieta buvo neveiksmingas, rezultaty analizé

parodé:

. bet kokios su cukriniu diabetu susijusios komplikacijos absoliuc¢ios rizikos reik§minga
sumazéjimg metforminu gydomos grupés pacientams (29,8 reiskinio / 1 000 paciento mety),
palyginti su vien dieta gydomos grupés pacientais (43,3 reiskinio / 1 000 paciento mety),

19




p = 0,0023 ir palyginti su grupiy, gydomy vien sulfoniluréjos dariniu bei vien insulinu
(40,1 reiskinio / 1 000 paciento mety), bendrais duomenimis, p = 0,0034;

. bet kokio su cukrinu diabetu susijusio mir§tamumo absoliucios rizikos reik§mingg sumazéjima:
metforminu gydomos grupés pacientams 7,5 reiskinio / 1 000 paciento mety, vien dieta
gydomos grupés pacientams 12,7 reiskinio / 1 000 paciento mety, p = 0,017

. bendro mir§tamumo absoliucios rizikos reikSminga sumazéjima: metforminu gydomos grupés
pacientams buvo 13,5 reiskinio / 1 000 paciento mety, vien dieta gydomos grupés pacientams
20,6 reiskinio / 1 000 paciento mety (p = 0,011), o vien sulfoniluréjos dariniu bei vien insulinu
gydomy grupiy pacientams bendrai nustatyta 18,9 reiskinio / 1 000 paciento mety (p = 0,021);

. miokardo infarkto absoliucios rizikos reik§mingg sumazéjima: metforminu gydomos grupés
pacientams buvo 11 reiskiniy / 1 000 paciento mety, vien dieta gydomos grupés pacientams
18 reiskiniy / 1 000 paciento mety (p = 0,01).

Vaiky populiacija

Dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamo, lygiagre€iy grupiy, 26 savaiciy trukmes
(su iki 52 savaiciy trukmés, dvigubai koduotu gydymo veikligja medziaga saugumo periodu), tyrimo
metu (DINAMO), buvo tirtas 10 mg empagliflozino (su galimybe doze¢ padidinti iki 25 mg), arba 5 mg
linagliptino, vartojamo vieng kartg per para, klinikinis veiksmingumas ir saugumas 10- 17 mety
vaikams ir paaugliams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu. 91 % tyrime dalyvavusiy pacienty su dieta
ir fiziniu kraviu papildomai taikytas gydymas metforminu.

Pradinio vertinimo metu HbA1c vidurkis buvo 8,03 %. Gydymas 5 mg linagliptino HbAlc Kiekio
reikSmingai nepagerino. Po 26 savaiciy, gydymo linagliptinu ir placebu skirtumas pagal koreguota
vidutinj HbA1c¢ pokytj buvo -0,34 % (95 % PI -0,99; 0,3 ; p = 0,2935). Koreguotas vidutinis HbAlc
pokytis nuo pradinio vertinimo buvo 0,33 % pacientams, vartojusiems linaglipting, ir 0,68 %
pacientams, vartojusiems placeba (zr. 4.2 skyriy).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Biologinio ekvivalentiskumo sveiky asmeny organizme tyrimai parodé, kad Jentadueto (linagliptino /
metformino hidrochlorido) sudétinés tabletés yra biologiskai ekvivalentisSkos kartu vartojamomis
atskiroms linagliptino ir metformino hidrochlorido tabletéms.

Jentadueto 2,5/1 000 mg iSgérus su maistu bendra linagliptino ekspozicija organizme nepakito.
Metformino AUC irgi nepakito, taciau vartojant su maistu vidutiné didziausia metformino
koncentracija kraujo serume sumazéjo 18 %, o laikas, per kurj koncentracija kraujo serume tampa
didziausia, pailgéjo 2 val. Kad $ie poky¢iai biity kliniskai reikSmingi, néra tikétina.

Toliau aprasytos kiekvienos Jentadueto veikliosios medziagos farmakokinetinés savybés.

Linagliptinas

Linagliptino farmakokinetika placiai buvo tirta sveiky asmeny ir 2 tipo cukriniu diabetu serganciy
pacienty organizme. 5 mg dozeg i§gérusiy sveiky savanoriy ar pacienty organizme linagliptino
absorbcija buvo greita, didziausia koncentracija kraujo plazmoje (Tmax mediana) atsirado po 1,5 val.
nuo dozés pavartojimo.

Linagliptino koncentracijos mazéjimas kraujo plazmoje yra trifazis, galutinés fazés metu pusinés
eliminacijos laikas yra ilgas (galutiné linagliptino pusiné eliminacija trunka ilgiau negu 100 val.) ir
daugiausiai priklauso nuo jsotinamojo, tvirto linagliptino prisijungimo prie DPP-4, o veikliosios
medziagos kaupimuisi organizme jtakos nedaro. Linagliptino kaupimosi efektyvus pusinis laikas,
nustatytas daugkartiniy 5 mg doziy vartojimo metu, yra mazdaug 12 val. Vartojant po vieng 5 mg
linagliptino dozg¢ per parg, pusiausvyrin¢ koncentracija kraujo plazmoje nusistovi iki treciosios dozés.
5 mg doze pavartojus tuo metu, kai koncentracija pusiausvyriné, linagliptino AUC btina mazdaug

33 % didesné negu po pirmosios dozés pavartojimo. Atskiry tiriamyjy ir to paties paciento organizme
linagliptino AUC variacijos koeficientas buvo mazas (atitinkamai 12,6 % ir 28,5 %). Dél nuo
koncentracijos priklausomo linagliptino prisijungimo prie DPP-4 linagliptino farmakokinetika,
remiantis bendra ekspozicija, néra tiesiné: bendro linagliptino AUC kraujo plazmoje didéja maziau
negu dozei proporcingai, neprisijungusio linagliptino AUC — apytikriai proporcingai dozés dydziui.
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Sveiky tiriamyjy ir 2 tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty organizme linagliptino farmakokinetika
paprastai buvo panasi.

Absorbcija

Absoliutus linagliptino biologinis pricinamumas yra mazdaug 30 %. Labai riebus maistas kartu
pavartoto linagliptino laika, per kurj koncentracija kraujo plazmoje tampa didZiausia (Cmax), pailgino
2 val., 0 Ciax sumazino 15 %, tac¢iau AUCo.72 val. poveikio nedaré. KliniSkai reikSmingas poveikis Cmax
ir Tmax néra tikétinas, todél linagliptino galima gerti valgio metu arba nevalgius.

Pasiskirstymas

Sveiky asmeny organizme j veng suleistos 5 mg linagliptino dozés vidutinis tariamasis pasiskirstymo
tiiris tuo metu, kai apykaita pusiausvyriné, dél prisijungimo prie audiniy yra mazdaug 1 110 litry. Tai
rodo, kad linagliptinas placiai pasiskirsto audiniuose. Linagliptino prisijungimas prie kraujo plazmos
baltymy priklauso nuo jo koncentracijos kraujyje: jei koncentracija yra 1 nanomolis/I, prisijungia
mazdaug 99 %, jei > 30 nanomoliy/l — 75-89 %. Tai rodo, kad prisijungimas prie DPP-4 jsotinamas
didéjant koncentracijai kraujyje. Kai koncentracija didelé ir prisijungimas prie DPP-4 visiskai
isotintas, prie kitokiy (ne DPP-4) kraujo baltymy linagliptino prisijungé 70-80 %, 0 20-30 % buvo
neprisijungusio kraujo plazmoje.

Biotransformacija

[3gérus 10 mg [**C] linagliptino doze, mazdaug 5 % radioaktyvumo i organizmo i$siskyré su $lapimu.
Metabolizmas linagliptino eliminacijai néra toks svarbus. Buvo nustatytas vienas svarbiausias
metabolitas, kurio santykiné ekspozicija tuo metu, kai apykaita pusiausvyriné, atitiko 13,3 %
linagliptino ekspozicijos, taciau buvo atskleista, kad farmakologiskai $is metabolitas yra neaktyvus,
todél neprisideda prie linagliptino sukeliamo DPP-4 slopinimo kraujo plazmoje.

Eliminacija

I3 sveiky savanoriy, i§gérusiy [*4C] linagliptino dozg, organizmo mazdaug 85 % pavartoto
radioaktyvumo iSsiskyré su iSmatomis (80 %) ir §lapimu (5 %) per 4 paras po pavartojimo. Inksty
Klirensas tuo metu, kai apykaita pusiausvyriné, buvo 70 ml/min.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas, organizme linagliptino ekspozicija tuo
metu, kai apykaita pusiausvyriné, buvo panasi j ekspozicija sveiky asmeny organizme. Vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimo atveju buvo stebétas saikingas ekspozicijos padidéjimas apie

1,7 karto, palyginti su ekspozicija kontrolinés grupés tiriamyjy organizme. 2 tipo cukriniu diabetu
serganciy pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, organizme ekspozicija buvo
mazdaug 1,4 karto didesné negu 2 tipo cukriniu diabetu sergan¢iy pacienty, kuriy inksty funkcija
normali. Pacienty, kuriems yra galutiné inksty ligos stadija (GILS), organizme apskai¢iuotas
linagliptino AUC tuo metu, kai apykaita pusiausvyrine, rodo, kad ekspozicija yra panasi j asmeny,
kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas. Be to, néra tikétina, kad
linagliptino kiekj, kuris yra reikSmingas gydant, biity galima paSalinti hemodialize ar peritonine
dialize. Taigi pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, linagliptino dozés keisti nerekomenduojama,
todél Jentadueto vartojimg nutraukus dél inksty funkcijos sutrikimo pasireiskimo, gydymg galima testi
tokia pacia bendra 5 mg linagliptino paros doze, vartojama atskiry linagliptino table¢iy pavidalu.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacienty, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (pagal
Child-Pugh klasifikacijg), organizme po daugkartiniy 5 mg doziy vartojimo linagliptino AUC ir Cpax
vidurkiai buvo panasis j nustatytus sveiky kontrolinés grupés tiriamyjy organizme.

Kiino masés indeksas (KMI)
| fazés ir 1l fazés tyrimy populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, kiino masés indeksas
kliniskai reik§mingos jtakos linagliptino farmakokinetikai nedaro. Prie$ vaistinj preparatg registruojant
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Lytis
| fazés ir Il fazés tyrimy populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, lytis kliniskai
reikSmingos jtakos linagliptino farmakokinetikai nedaro.

Senyvi Zmonés

| fazés ir Il fazés tyrimy populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, amzius kliniskai
reikSmingos jtakos linagliptino farmakokinetikai nedaro. Senyvy (i§ 65-80 mety pacienty grupés
vyriausias pacientas buvo 78 mety) asmeny kraujo plazmoje linagliptino koncentracija buvo panasi j
jaunesniy. Be to, Il fazés 24 savaiéiy trukmés tyrimo metu 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems
senyviems (> 70 mety) pacientams buvo matuota maziausia linagliptino koncentracija. Sio tyrimo
metu linagliptino koncentracija buvo koncentracijos, kuri anks¢iau buvo nustatyta 2 tipo cukriniu
diabetu serganciy jaunesniy pacienty kraujo plazmoje, ribose.

Vaiky populiacija

Il fazés pediatrinio tyrimo metu buvo tiriama 1 mg ir 5 mg linagliptino farmakokinetika ir
farmakodinamika 2 tipo cukriniu diabetu serganciy vaiky ir paaugliy, kuriy amZius buvo nuo

> 10 mety iki < 18 mety, organizmuose. Gauti farmakokinetikos ir farmakodinamikos duomenys
atitiko suaugusiyjy organizmuose nustatytus duomenis. 5 mg linagliptino dozé buvo pranasesné uz
1 mg, vertinant pagal DDP-4 slopinimg esant maziausiai koncentracijai pries kita doze (72 %,
palyginti su 32 %, p = 0,0050) ir pagal kiekybiskai didesnj koreguoto vidutinio HbA: poky¢io nuo
pradinés vertés sumazéjima (-0,63 %, palyginti su -0,48 %, nereikSminga). Dél riboto duomeny
pobiidzio Siuos rezultatus reikia vertinti atsargiai.

Il fazés pediatrinio tyrimo metu buvo tiriama 5 mg linagliptino farmakokinetika ir farmakodinamika
(HbAZ1c pokytis nuo pradinio vertinimo) 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems 10-17 mety vaikams ir
paaugliams. Stebétas ekspozicijos ir atsako santykis pacientams vaikams ir suaugusiesiems i$ esmés
buvo panasus, taciau vaikams apskaiciuotas mazesnis vaistinio preparato poveikis. Linaglipting
vartojant per burng, susidaré ekspozicija, kuri jéjo | diapazona, stebéta suaugusiems pacientams.
Stebétas geometrinis maziausiy koncentracijy pries kita dozg vidurkis ir geometrinis koncentracijy
vidurkis po suvartojimo pragjus 1,5 val. (mazdaug atitinkantis tmax koncentracija) tuo metu, kai
apykaita pusiausvyriné, atitinkamai buvo 4,3 nmol/l ir 12,6 nmol/l. Atitinkamos koncentracijos kraujo
plazmoje suaugusiems pacientams buvo 6,04 nmol/l ir 15,1 nmol/I.

Rasé

organizme, duomeny analiz¢ rodo, kad rasé akivaizdaus poveikio linagliptino koncentracijai kraujo
plazmoje nedaro. Be to, specialiais | fazés tyrimais buvo nustatyta, kad linagliptino farmakokinetika
sveiky japony, kiny ir europidy bei 2 tipo cukriniu diabetu serganciy afroamerikie¢iy organizme yra
panasi.

Metforminas

Absorbcija

Metformino dozg iSgérus, laikas, per kurj koncentracija kraujo plazmoje tampa didziausia (Tmax), yra
2,5 val. Sveiky asmeny organizme 500 mg arba 850 mg metformino hidrochlorido table¢iy dozés
absoliutus biologinis prieinamumas yra mazdaug 50-60 %. Per burng pavartotos dozés neabsorbuota
frakcija, iSsiskyrusi su iSmatomis, buvo 20-30 %.

Per burng pavartoto metformino hidrochlorido absorbcija yra jsotinamoji ir nevisiS$ka. Manoma, kad
metformino hidrochlorido absorbcijos farmakokinetika yra netiesiné.

Rekomenduojamg metformino hidrochlorido dozg vartojant nustatyta tvarka, pusiausvyriné
koncentracija kraujo plazmoje nusistovi per 24-48 valandas ir paprastai biina mazesné negu

1 mikrogramas/ml. Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu didziausia metformino hidrochlorido
koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) nebuvo didesné negu 5 mikrogramai/ml, net didZiausios dozés
vartojimo metu.
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Maistas mazina metformino hidrochlorido absorbcijos dyd; ir Siek tiek jg uzdelsia: iSgérus 850 mg
dozg, didZiausia koncentracija kraujo plazmoje btina 40 % maZzesné, plotas po koncentracijos kraujo
plazmoje priklausomai nuo laiko kreive (AUC) — 25 % mazesnis ir 35 minutémis pailgéja laikas, per
kurj koncentracija kraujo plazmoje tampa didziausia. Klinikiné $iy pokyciy reikSmé nezinoma.

Pasiskirstymas

Prie kraujo plazmos baltymy prisijungia nereik§mingas metformino kiekis. Dalis metformino
hidrochlorido patenka j eritrocitus. Didziausia koncentracija kraujyje biina mazesné uz didziausia
koncentracija kraujo plazmoje ir atsiranda mazdaug tokiu paciu laiku. Raudonosios kraujo lgstelés
tikriausiai yra antras pasiskirstymo skyrius. Vidutinis pasiskirstymo tiiris (Vd) yra 63-276 I.

Biotransformacija
IS organizmo metformino hidrochloridas i$siskiria nepakites su Slapimu. Zmogaus organizme
metabolity nenustatyta.

Eliminacija

Metformino hidrochlorido klirensas inkstuose yra > 400 ml/min. Tai rodo, kad metformino
hidrochloridas eliminuojamas glomeruly filtracijos ir sekrecijos j inksty kanalélius biidais. Per burna
pavartotos dozés tariamosios galutinés pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 6,5 val.

Jeigu inksty funkcija sutrikusi, inksty klirensas mazéja proporcingai kreatinino klirensui, todél pailgéja
pusinés eliminacijos laikas ir dél to padidéja metformino hidrochlorido koncentracija kraujo plazmoje.

Vaiky populiacija
Vienos dozés tyrimas. Vaiky ir paaugliy organizme vienos 500 mg metformino hidrochlorido dozés
farmakokinetika buvo panasi j nustatyta sveiky suaugusiy Zmoniy organizme.

Daugkartiniy doziy tyrimas. Turimi duomenys yra tik vieno tyrimo. Vaiky ir paaugliy, 7 paras
kartotinai vartojusiy 500 mg doze 2 kartus per para, didZiausia koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) ir
sisteminé ekspozicija (AUCO-t) buvo mazesnés atitinkamai 33 % ir 40 %, palyginti su nustatytomis
cukriniu diabetu serganéiy suaugusiy zmoniy, 14 pary kartotinai vartojusiy 500 mg doze 2 kartus per
para, organizme. Kadangi dozé yra nustatoma kiekvienam pacientui atskirai, atsizvelgiant j glikemijos
kontrole, $iy duomeny klinikiné reikSmé yra ribota.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Linagliptino ir metformino derinys

Kartu vartojamy linagliptino ir metformino bendrasis toksinis poveikis vertintas iki 13 savai¢iy
trukusiais tyrimais su ziurkémis. Tarp linagliptino ir metformino buvo stebéta tik vienintelé sagveika —
kiino svorio prieaugio mazéjimas. Kitokio adityvaus toksinio linagliptino, vartojamo kartu su
metforminu, poveikio nepastebéta tuo atveju, kai ekspozicija (AUC) buvo atitinkamai iki 2 karty ir
23 kartus didesné uz ekspozicijg zmogaus organizme.

Poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimai, atlikti su vaikingomis Ziurkémis, nerodo
teratogeninio poveikio, priklausomo nuo linagliptino vartojimo kartu su metforminu, kai ekspozicija
(AUC) yra atitinkamai iki 4 karty ir 30 karty didesné uz ekspozicija Zmogaus organizme.

Linagliptinas

Peléms ir ziurkéms daugkartiniy linagiptino doziy, nuo kuriy ekspozicija daugiau negu 300 karty
virsijo ekspozicijg Zmogui, svarbiausi toksinio poveikio organai-taikiniai buvo kepenys, inkstai ir
virsSkinimo traktas.

Ziurkiy reprodukcijos organams, skydliaukei bei limfoidiniams organams poveikis pasireiské tada, kai
ekspozicija buvo 1 500 karty didesné uz ekspozicija zmogaus organizme. Sunims vidutinio dydzio
dozés sukelé stipriy tariamyjy alerginiy reakcijy, sukélusiy Sirdies ir kraujagysliy poky¢iy, kurie buvo
laikomi specifiniais Sunims. Cynomolgus bezdZionéms, kuriy organizme ekspozicija buvo daugiau
negu 450 karty didesné negu Zmogaus, toksinio poveikio organai-taikiniai buvo kepenys, inkstai,
skrandis, reprodukcijos organai, uzkrti¢io liauka, bluznis ir limfmazgiai. Kai ekspozicija buvo daugiau
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negu 100 karty didesné uz ekspozicija zmogaus organizme, Sioms bezdzionéms svarbiausias poveikis
buvo skrandzio dirginimas.

Linagliptinui ir svarbiausiam jo metabolitui genotoksinis aktyvumas nebtidingas.

Dvejy mety kancerogeniskumo tyrimy, atlikty su Ziurkémis ir pelémis, metu per burna vartojamo
vaistinio preparato kancerogeninio poveikio ziurkéms ar peliy patinams jrodymy negauta. Nustatytas
reikSmingai didesnis piktybinés limfomos daznis tik peliy pateléms nuo didZiausios tirtos dozés

(> 200 karty virsijancios ekspozicija zmogaus organizme) zmogui reik§mingu nelaikomas (jis
priklauso ne nuo gydymo, bet nuo to, kad pradinis daznis yra labai nepastovus). Remiantis §iais
tyrimais, nerimauti dél kancerogeninio poveikio Zzmogui nereikia.

Pastebimo neigiamo poveikio ziurkiy vaisingumui, ankstyvam embriono vystymuisi ir teratogeninio
poveikio nesukelianti dozé (NOAEL) buvo > 900 karty didesné uz ekspozicijg Zzmogaus organizme.
Toksinio poveikio vaikingoms ziurkéms, jy embrionui, vaisiui ir jaunikliams NOAEL buvo 49 kartus
didesné uz ekspozicija zmogaus organizme. TriuSiams, kuriy organizme ekspozicija buvo

> 1 000 karty didesné uz zmogaus organizme, teratogeninis poveikis nepasireiské. Toksinio poveikio
triusiy embrionui ir vaisiui NOAEL buvo 78 kartus, vaikingoms triusiy pateléms — 2,1 karto didesné
uz ekspozicija Zzmogaus organizme. Taigi manoma, jog terapiné linagliptino ekspozicija poveikio
zmogaus reprodukcijai neturéty daryti.

Metforminas

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Argininas

Kopovidonas

Magnio stearatas

Kukurtizy krakmolas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Jentadueto 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Tableteés plévelé

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E 171)

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas (E 172)

Raudonasis gelezies oksidas (E 172)
Propilengligolis

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
Tabletés plévelé

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E 171)

Talkas

Raudonasis gelezies oksidas (E 172)
Propilengligolis

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebtini.

24



6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Lizdinés plokstelés
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

Buteliukas
Buteliuka laikyti sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

- 10x1,14%x1,28x1,30x1,56%1,60x1,84x%x1,90x1,98x1,100 x 1arbal120x1
plévele dengty tableéiy, ir sudétiné pakuoté, kurioje yra 120 (2 pakuotés po 60 x 1),
180 (2 pakuotés po 90 x 1), 180 (3 pakuotés po 60 x 1) arba 200 (2 pakuotés po 100 x 1)
plévele dengty tableciy, supakuoty perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése, kuriy
virSutiné sienelé yra pagaminta i§ aliuminio folijos, apatiné sienelé — i§ PVC/polichlortrifluoro
etileno/PVC formuojamos folijos.

- Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su plastikiniu uzsukamuoju dangteliu ir
sandarikliu (aliuminio poliestero folijos laminatu) bei silikagelio desikantu. Pakuotés dydis: 14,
60 arba 180 plévele dengty tableéiy.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija
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8. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Jentadueto 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/12/780/001 (10 x 1 plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/002 (14 x 1 plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/003 (28 x 1 plévele dengtos tabletés)
EU/1/12/780/004 (30 x 1 plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/005 (56 x 1 plévele dengtos tabletés)
EU/1/12/780/006 (60 x 1 plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/007 (84 x 1 plévele dengtos tabletés)
EU/1/12/780/008 (90 x 1 plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/009 (98 x 1 plévele dengtos tabletés)
EU/1/12/780/010 (100 x 1 plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/011 (120 x 1 plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/012 (14 plévele dengty tableiy, buteliukas)
EU/1/12/780/013 (60 plévele dengty tableciy, buteliukas)
EU/1/12/780/014 (180 plévele dengty tableéiy, buteliukas)
EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/030 (180 (2 x 90 x 1) plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/031 (200 (2 x 100 x 1) plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/035 (180 (3 x 60 x 1) plévele dengty tableciy)

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/12/780/015 (10 x 1 plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/016 (14 x 1 plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/017 (28 x 1 plévele dengtos tabletés)
EU/1/12/780/018 (30 x 1 plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/019 (56 % 1 plévele dengtos tabletés)
EU/1/12/780/020 (60 x 1 plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/021 (84 x 1 plévele dengtos tabletés)
EU/1/12/780/022 (90 x 1 plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/023 (98 x 1 plévele dengtos tabletés)
EU/1/12/780/024 (100 x 1 plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/025 (120 x 1 plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/026 (14 plévele dengty tableciy, buteliukas)
EU/1/12/780/027 (60 plévele dengty tableciy, buteliukas)
EU/1/12/780/028 (180 plévele dengty tableciy, buteliukas)
EU/1/12/780/032 (120 (2 % 60 x 1) plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/033 (180 (2 x 90 x 1) plévele dengty tableciy)
EU/1/12/780/034 (200 (2 x 100 x 1) plévele dengty tableéiy)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) plévele dengty tableciy)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2012 m. liepos 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2017 m. kovo 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.

5th km Paiania — Markopoulo

Koropi Attiki, 19441

Graikija

Dragenopharm Apotheker Pischl GmbH

GollstraRe 1

84529 Tittmoning

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (LIZDINEMS PLOKSTELEMS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jentadueto 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
linagliptinum/metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg linagliptino ir 850 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 x 1 plévele dengty tableciy
14 x 1 plévele dengty tableciy
28 x 1 plévele dengtos tabletés
30 x 1 plévele dengty tableciy
56 x 1 plévele dengtos tabletés
60 x 1 plévele dengty tableciy
84 x 1 plévele dengtos tabletés
90 x 1 plévele dengty tableciy
98 x 1 plévele dengtos tabletés
100 x 1 plevele dengty tableciy
120 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmes.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

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

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Boehringer Ingelheim (Logotipas)

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINE PAKUOTE - VIDINE DEZUTE BE MELYNOJO LANGELIO - 2,5 mg/850 mg
PLEVELE DENGTOS TABLETES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jentadueto 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
linagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg linagliptino ir 850 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 x 1 plévele dengty tableciy. Sudétinés pakuotés dalis, atskirai parduoti negalima.
90 x 1 plévele dengty tableCiy. Sudétinés pakuotés dalis, atskirai parduoti negalima.
100 x 1 plévele dengty tableciy. Sudétinés pakuotés dalis, atskirai parduoti negalima.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jentadueto 2,5 mg/850 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINE ETIKETE.SU MELYNUOJU LANGELIU, PADENGTA
PERSVIECIAMA FOLIJA — 2,5 mg/850 mg PLEVELE DENGTOS TABLETES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jentadueto 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
linagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg linagliptino ir 850 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuote, sudaryta i§ 2 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 60 X 1 plévele dengty tableciy.
Sudétiné pakuote, sudaryta i§ 2 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 90 X 1 plévele dengty tableciy.
Sudétiné pakuoté, sudaryta i§ 2 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 100 x 1 plévele dengty tableciy.
Sudétiné pakuoté, sudaryta i§ 3 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 60 X 1 plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (LIZDINEMS PLOKSTELEMS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
linagliptinum/metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg linagliptino ir 1 000 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 x 1 plévele dengty tableciy
14 x 1 plévele dengty tableciy
28 x 1 plévele dengtos tabletés
30 x 1 plévele dengty tableciy
56 x 1 plévele dengtos tabletés
60 x 1 plévele dengty tableciy
84 x 1 plévele dengtos tabletés
90 x 1 plévele dengty tableciy
98 x 1 plévele dengtos tabletés
100 x 1 plevele dengty tableciy
120 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmes.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg tabletés
linagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Boehringer Ingelheim (Logotipas)

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINE PAKUOTE - VIDINE DEZUTE BE MELYNOJO LANGELIO - 2,5 mg/1 000 mg
PLEVELE DENGTOS TABLETES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
linagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg linagliptino ir 1 000 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 x 1 plévele dengty tableciy. Sudétinés pakuotés dalis, atskirai parduoti negalima.
90 x 1 plévele dengty tableCiy. Sudétinés pakuotés dalis, atskirai parduoti negalima.
100 x 1 plévele dengty tableciy. Sudétinés pakuotés dalis, atskirai parduoti negalima.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINE ETIKETE SU MELYNUOJU LANGELIU, PADENGTA
PERSVIECIAMA FOLIJA — 2,5 mg/1 000 mg PLEVELE DENGTOS TABLETES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
linagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg linagliptino ir 1 000 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuote, sudaryta i§ 2 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 60 X 1 plévele dengty tableciy.
Sudétiné pakuote, sudaryta i§ 2 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 90 X 1 plévele dengty tableciy.
Sudétiné pakuoté, sudaryta i§ 2 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 100 x 1 plévele dengty tableciy.
Sudétiné pakuoté, sudaryta i§ 3 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 60 X 1 plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOCIU

ISORINE DEZUTE IR ETIKETE — DTPE BUTELIUKO (17 IR 18 TAIKOMI TIK DEZUTEI)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jentadueto 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
linagliptinum/metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg linagliptino ir 850 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy
60 plévele dengty tableciy
180 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/12/780/012 14 plévele dengty tableciy
EU/1/12/780/013 60 plévele dengty tableciy
EU/1/12/780/014 180 plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOCIU

ISORINE DEZUTE IR ETIKETE — DTPE BUTELIUKO (17 IR 18 TAIKOMI TIK DEZUTEI)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
linagliptinum/metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg linagliptino ir 1 000 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy
60 plévele dengty tableciy
180 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/12/780/026 14 plévele dengty tableciy
EU/1/12/780/027 60 plévele dengty tableciy
EU/1/12/780/028 180 plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jentadueto
2,5 mg/1 000 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Jentadueto 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés
linagliptinas, metformino hidrochloridas (linagliptinum, metformini hydrochloridum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités
i gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Jentadueto ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Jentadueto
Kaip vartoti Jentadueto

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Jentadueto

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra Jentadueto ir kam jis vartojamas

Jusy vaisto (tabletés) pavadinimas yra Jentadueto. Jo sudétyje yra dvi skirtingos veikliosios

medziagos: linagliptinas ir metforminas.

- Linagliptinas priklauso vaisty, vadinamy DPP-4 inhibitoriais (dipeptidilpeptidazés-4
inhibitoriais), grupei.

- Metforminas priklauso vaisty, vadinamy biguanidais, grupei.

Kaip Jentadueto veikia

Veikdamos kartu, dvi veikliosios medziagos reguliuoja cukraus kiekj kraujyje 2 tipo cukriniu diabetu
sergantiems suaugusiems pacientams. Kartu su dieta ir fiziniu kraviu $is vaistas padidina insulino
kiekj ir jo poveikj po valgio bei mazina Jusy organizme gaminamo cukraus kiekj.

Sis vaistas gali buti vartojamas vienas arba kartu su tam tikrais kitais vaistais nuo cukrinio diabeto,
pvz., sulfoniluréjos dariniais, empagliflozinu arba insulinu.

Kas yra 2 tipo cukrinis diabetas?
2 tipo cukrinis diabetas yra liga, kuria sergant Jiisy organizmas nepagamina pakankamai insulino ir
insulinas, kurj Jusy organizmas pagamina, neveikia taip gerai, kaip turéty. Be to, Jlsy organizmas gali

gaminti per daug cukraus. Jeigu taip atsitinka, cukrus (gliukozé) susikaupia kraujyje. Tai gali lemti
sunkius sutrikimus, pvz., Sirdies liga, inksty liga, apakimg ir galtiniy amputacija (nupjovima).
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2. Kas Zinotina pries vartojant Jentadueto

Jentadueto vartoti draudzZiama

- jeigu yra alergija linagliptinui, metforminui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai
(jos isvardytos 6 skyriuje);

- jeigu yra labai susilpnéjusi inksty funkcija;

- jeigu sergate nekontroliuojamu diabetu ir yra, pvz., sunki hiperglikemija (didelis gliukozés
kiekis kraujyje), pasireisSkia pykinimas, vémimas, viduriavimas, greitas svorio kritimas, pieno
rugsties acidozeé (zr. ,,Pieno riigsties acidozés rizika“ zr. toliau) arba ketoacidozé. Ketoacidozé
yra biiklé, kai kraujyje kaupiasi medziagos, vadinamos ,,ketoniniais kiinais®, ji gali sukelti
diabeting prekoma. Simptomai gali biiti pilvo skausmas, greitas ir gilus kvépavimas,
mieguistumas arba nejprastas vaisiy kvapas i$ burnos;

- jeigu Jums kada nors pasireiské diabetiné prekoma;

- jei sergate sunkia infekcine liga, kuri pazeidzia plaucius, bronchy sistemg ar inkstus. Sunkios
infekcinés ligos gali pakenkti inkstams ir dél to Jums gali kilti pieno rtgsties acidozés pavojus
(zr. skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemoneés‘);

- jeigu netekote daug vandens i§ organizmo (pasireiSské dehidratacija), pvz., dél ilgalaikio ar
smarkaus viduriavimo, ar jei kelis kartus i§ eilés véméte. Dehidratacija gali privesti prie inksty
pakenkimo, kas gali sukelti pieno ragsties acidozés pavojy (zr. skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo
priemoneés®);

- jeigu neseniai buvote gydomi nuo timinio $irdies nepakankamumo arba neseniai patyréte Sirdies
priepuolj, jeigu Jums yra sunkus kraujotakos sutrikimas, pvz., Sokas, ar kvépavimo
pasunkéjimas. Tai gali salygoti nepakankama audiniy apripinimg deguonimi, kas gali sukelti
pieno riigsties acidozés pavojy (Zr. skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés®);

- jeigu vargina kepeny veiklos sutrikimai;

- jei per daug geriate alkoholio, nesvarbu ar kiekviena dieng ar tik laikas nuo laiko (zr. poskyri
,Jentadueto vartojimas su alkoholiu).

Jeigu kuri nors i$ iSvardyty bukliy Jums tinka, Jentadueto vartoti draudziama. Jeigu abejojate,
pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti $io vaisto.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Jentadueto.

- Jeigu sergate 1 tipo cukriniu diabetu (Jiisy organizmas insulino negamina). Sios ligos Jentadueto
gydyti negalima.

- Jeigu vartojate insulino arba prieSdiabetiniy vaisty, kurie vadinami sulfoniluré¢jos dariniais, Jusy
gydytojas gali liepti sumazinti insulino arba sulfoniluréjos darinio doze, jeigu vieng ar kitg is jy
vartosite kartu su Jentadueto, kad cukraus kiekis kraujyje netapty per mazas (hipoglikemija).

- Jei Jus sirgote ar sergate kasos liga.

Jeigu Jums pasireiskia Giminio kasos uzdegimo (pankreatito) simptomai, pvz., nuolatinis, stiprus pilvo
skausmas, pasitarkite su savo gydytoju.

Jeigu Jums atsirado pusliy ant odos, tai gali biiti ligos, vadinamos pisliniu pemfigoidu, pozymis. Jisy
gydytojas gali paprasyti Jusy nustoti vartoti Jentadueto.

Jeigu abejojate, ar kuri nors iS iSvardyty bukliy Jums tinka, pasitarkite su savo gydytoju, vaistininku
arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Jentadueto.

Dazna cukrinio diabeto komplikacija yra diabetinis odos pazeidimas. Turite laikytis Jusy gydytojo
arba slaugytojo duoty patarimy dél odos ir pédy priezitiros.

Pieno rugsties acidozés rizika

Kadangi vaisto sudétyje yra metformino, Jentadueto gali sukelti labai retg, bet labai sunky Salutinj
poveikj, vadinamg pieno riigsties acidoze, ypac jei Jusy inkstai neveikia tinkamai. Pieno riigsties
acidozes pasireiSkimo rizika padidéja ir esant nekontroliuojamam diabetui, sunkioms infekcinéms
ligoms, ilgalaikiam badavimui arba piktnaudziavimui alkoholiu, dehidratacijai (Zr. kitg informacija
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toliau), kepeny funkcijos sutrikimams ir bet kurioms sveikatos biikléms, kai sumazéja organizmo
dalies apriipinimas deguonimi (pvz., iminei sunkiai Sirdies ligai).
Jeigu Jums tinka bent vienas i$ pirmiau nurodyty punkty, kreipkités i gydytoja dél tolesniy nurodymy.

Trumpam nustokite vartoti Jentadueto, jeigu Jums yra buklé, kuri gali biiti susijusi su
dehidratacija (reikSmingu organizmo skys¢iy netekimu), pvz., sunkus vémimas, viduriavimas,
karsciavimas, kar§cio poveikis arba mazesnis nei jprastai skys¢iy suvartojimas. Kreipkités j Jusy
gydytoja dél tolesniy nurodymy.

Nustokite vartoti Jentadueto ir nedelsdami kreipkités j gydytoja arba artimiausig ligonine, jeigu
Jums pasireiské pieno riigsties acidozés simptomuy, nes §i buklé gali sukelti koma.
Pieno rugsties acidozés simptomai gali biti:

= vémimas;

" pilvo skausmas;

. raumeny meéslungis;

. bendras prastos savijautos pojitis su dideliu nuovargiu;
] pasunkéjes kvépavimas;

. sumazgjusi kino temperatiira ir retas Sirdies plakimas.

Nedelsdami kreipkités i gydytojq dél tolesniy nurodymuy, jeigu:

- Jums diagnozuota genetiSkai paveldima liga, pazeidZianti mitochondrijas (energija gaminancius
lasteliy komponentus), pvz., MELAS sindromas (mitochondriné encefalopatija, miopatija, pieno
rugsties acidozé ir | insultg panasiis epizodai) arba i§ motinos paveldimas diabetas ir kurtumas
(MIDD).

- Pradéjus vartoti metforming, Jums pasireiské bet kuris i§ §iy simptomy: traukuliy priepuolis,
pablogéjo pazintiniai gebéjimai, sutriko kiino judesiai, atsirado simptomy, rodanc¢iy nervy
pazeidimg (pvz., skausmas arba tirpimas), migrena ir kurtumas.

Pieno rugsties acidozé yra rimtas sutrikimas, kuris turi bti gydomas ligoningje.

Jeigu Jums reikia atlikti didele operacija, turite nustoti vartoti Jentadueto procediiros metu ir kurj laikg
po procediros. Jisy gydytojas nuspres, kada turite nustoti ir kada vél pradéti vartoti Jentadueto.

Jeigu esate senyvo amziaus ir (arba) Jiisy inksty funkcija yra susilpnéjusi, gydymo Jentadueto metu
gydytojas tikrins Jusy inksty funkcija maziausiai karta per metus arba dazniau.

Vaikams ir paaugliams

Vaikams ir jaunesniems negu 18 mety paaugliams Sio vaisto vartoti nerekomenduojama. Vaistas
neveiksmingas 10-17 mety vaikams ir paaugliams. NeZinoma, ar §is vaistas saugus ir veiksmingas
jaunesniems kaip 10 mety vaikams.

Kiti vaistai ir Jentadueto

Jeigu Jums reikia j kraujg suleisti kontrastinés medziagos, kurios sudétyje yra jodo, pvz., atliekant
rentgeno arba skenavimo tyrima, pries leidziant arba leidimo metu turite nustoti vartoti Jentadueto.
Jusy gydytojas nuspres, kada turite nustoti ir kada vél pradéti vartoti Jentadueto.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite savo

gydytojui. Jums gali reikéti dazniau tirti gliukozés kiekj kraujyje ir inksty funkcijg arba Jusy gydytojui

gali reikéti koreguoti Jentadueto dozavima. Ypac¢ svarbu paminéti:

- vaistus, kurie skatina Slapimo gamybg (diuretikai);

- vaistus, vartojamus skausmui ir uzdegimui gydyti (NVNU ir COX-2 inhibitoriai, pvz.,
ibuprofenas ir celekoksibas);

- tam tikrus vaistus padidéjusiam kraujosptudziui gydyti (AKF inhibitoriai ir angiotenzino Il
receptoriy blokatoriai);

- vaistus, kurie gali pakeisti metformino koncentracija Jisy kraujyje, ypac jei Jusy inksty funkcija
susilpnéjusi (pvz., verapamilj, rifampicing, cimetiding, dolutegravira, ranolazing, trimetoprima,
vandetaniba, izavukonazola, krizotiniba, olaparibg);
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- karbamazepina, fenobarbitalj ar fenitoina. Siais vaistais kontroliuojami traukuliai arba létinis
skausmas;

- rifampicing — antibiotika, vartojama infekcinéms ligoms, pvz., tuberkuliozei, gydyti;

- vaistus, vartojamus su uzdegimu susijusioms ligoms, pvz., astmai ir artritui gydyti
(kortikosteroidai);

- bronchus pleciancius vaistus (3 simpatikomimetikus), vartojamus bronchinei astmai gydyti;

- vaistus, kuriuose yra alkoholio.

Jentadueto vartojimas su alkoholiu
Vartodami Jentadueto, venkite piktnaudziauti alkoholiu, nes tai gali padidinti pieno riigsties acidozés
rizikg (Zr. skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemoneés®).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate néscia, Jentadueto vartoti negalima. Ar §is vaistas kenksmingas negimusiam vaikui,
nezinoma.

Mazas metformino kiekis patenka j gydomy motery pieng. Ar j gydomy motery pieng patenka
linagliptino, nezinoma. Jeigu §io vaisto vartojimo metu norite zindyti kiidikj, pasitarkite su savo

gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jentadueto gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

Vis délto Jentadueto vartojant kartu su vaistu, kuris yra sulfoniluréjos darinys, arba insulinu, cukraus
kiekis kraujyje gali tapti per mazas (hipoglikemija) ir daryti poveikj geb¢jimui vairuoti ir valdyti
mechanizmus arba dirbti be saugios atramos kojoms.

3. Kaip vartoti Jentadueto

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités
1 gydytoja arba vaistininka.

Kiek vartoti

Jentadueto kiekis, kurj vartosite, priklausys nuo Jasy biklés bei metformino ir (arba) atskiry
linagliptino ir metformino table¢iy doziy, kurias Jus $iuo metu vartojate. Jiisy gydytojas Jums tiksliai
pasakys, kokig Sio vaisto doze turite vartoti.

Kaip Sio vaisto vartoti
- po vieng tablete Jusy gydytojo skirtos dozés 2 kartus per parg per burng;
- valgio metu, kad sumazéty skrandzio veikos sutrikimy galimybé.

Turite nevir$yti didziausios rekomenduojamos 5 mg linagliptino ir 2 000 mg metformino
hidrochlorido paros dozés.

Jentadueto vartokite tiek laiko, kiek Jiisy gydytojo skirta, kadangi tai padés kontroliuoti cukraus kiekj
Jasy kraujyje. Jusy gydytojas Jums gali skirti kartu su §iuo vaistu vartoti kitokio geriamojo
priesdiabetinio vaisto arba insulino. Neuzmirskite visus vaistus vartoti taip, kaip Jasy gydytojo
nurodyta, kad gydymo rezultatai Jusy sveikatai bty geriausi.

Gydymo Jentadueto metu turite toliau laikytis dietos ir pasirtipinti, kad Jisy angliavandeniy vartojimas
biity vienodai paskirstytas per visa dieng. Jeigu turite antsvorio, laikykités energija ribojancios dietos
taip, kaip nurodyta. Vartojant vien §io vaisto, nenormaliai mazas cukraus kiekis kraujyje
(hipoglikemija) néra tikétinas. Jentadueto vartojant kartu su sulfoniluréjos dariniu arba insulinu, mazas
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cukraus kiekis kraujyje galimas ir tokiu atveju Jisy gydytojas gali mazinti sulfoniluréjos darinio arba
insulino doze.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Jentadueto doze?

Jei pavartojote daugiau Jentadueto tableciy, negu reikéjo, Jums gali pasireiksti pieno rugsties acidozé.
Pieno rugsties acidozés simptomai nespecifiniai, pvz., pykinimo jausmas arba labai didelis pykinimas,
vémimas, pilvo skausmas su raumeny spazmais, bendra bloga savijauta ir didelis nuovargis bei
kvépavimo sunkumas. Kiti simptomai yra sumazéjusi kiino temperatira ir Sirdies plakimas. Jei taip
atsitikty Jums, gali prireikti neatidéliotino gydymo ligoninéje, nes pieno riigsties acidozé gali
sukelti koma. Nedelsdami nustokite vartoti §j vaista ir tuoj pat susisiekite su gydytoju ar vykite
i artimiausia ligonine (Zr. 2 skyriy). Su savimi pasiimkite vaisto pakuote.

PamirSus pavartoti Jentadueto

Jeigu jprastiniu laiku dozg iSgerti pamirSote, gerkite ja tuoj pat, kai tik prisiminsite. Vis délto jeigu jau
bus beveik atéjes laikas vartoti kitg doze, pamirstaja doze praleiskite. Negalima vartoti dvigubos dozés
norint kompensuoti praleista doze¢. Dviejy doziy tuo paciu metu (ryte arba vakare) niekada negerkite.

Nustojus vartoti Jentadueto
Jentadueto vartokite tol, kol Jusy gydytojas lieps jo vartojima nutraukti. Tai padés palaikyti cukraus
kiekio kontrole Jiisy kraujyje.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Pasireiskus kai kuriems simptomams, biitina neatidéliotina gydytojo pagalba

Jentadueto vartojimg turite nutraukti ir tuoj pat kreiptis | savo gydytoja, jeigu atsirado §iy mazo
cukraus kiekio kraujyje (hipoglikemijos) simptomy: drebulys, prakaitavimas, nerimas, neryskus daikty
matymas, liipy dilgciojimas, iSblyskimas, nuotaikos pokytis ar sumiSimas. Hipoglikemija (labai daznai
(gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i 10 asmeny)) yra nustatytas Salutinis poveikis gydant Jentadueto
deriniu su sulfoniluréja ir Jentadueto deriniu su insulinu.

Jentadueto gali sukelti labai retg (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny), ta¢iau labai sunky
Salutinj poveikj, vadinama pieno rugsties acidoze (zr. skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘).
Tokiu atveju turite nustoti vartoti Jentadueto ir nedelsdami kreiptis j gydytoja arba artimiausia
ligonine, nes pieno riigsties acidozés gali sukelti koma.

Kai kuriems pacientams pasireiské kasos uzdegimas (pankreatitas; retas: gali pasireiksti reciau kaip 1

i§ 1 000 asmeny).

NUSTOKITE vartoj¢ Jentadueto ir nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei Jums pasireiské bet kuris

toliau nurodytas Salutinis poveikis:

- stiprus ir nuolatinis pilvo skausmas (skrandzio srityje), kuris gali plisti j nugara, taip pat
pykinimas ir vémimas, nes tai gali biiti kasos uzdegimo (pankreatito) poZymiai.

Kiti Salutiniai Jentadueto poveikiai

Kai kuriems pacientams pasireiské alerginés reakcijos (daznis: retas), kurios gali biiti sunkios,
jskaitant §voks§timg ir dusulj (bronchy hiperaktyvumas; daznis: nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1
i§ 100 asmeny)). Kai kuriems pacientams pasireiské isbérimas (daznis: nedaznas), dilgéliné (urtikarija;
daznis: retas) ir veido, liipy, liezuvio bei ryklés patinimas, galintis pasunkinti kvépavima ir rijima
(angioedema; daznis: retas). Jeigu atsiranda kokiy nors minéty negalavimy pozymiy, Jentadueto
vartojima nutraukite ir tuoj pat kvieskite savo gydytoja. Jusy gydytojas Jums gali i§raSyti vaisty nuo
alergijos ir kitokiy vaisty nuo Jusy cukrinio diabeto.
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Vartojant Jentadueto, kai kuriems pacientams pasireiSké Sie Salutiniai poveikiai:

daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny): viduriavimas, fermenty aktyvumo
padidéjimas kraujyje (lipazés aktyvumo padidéjimas), pykinimas;

nedaZznas: nosies ir ryklés uzdegimas (nazofaringitas), kosulys, apetito praradimas
(sumazgéjimas), vémimas, fermenty (amilazés) aktyvumo padidéjimas kraujyje, niezulys;
retas: odos pislétumas (pslinis pemfigoidas).

Kai kuriems pacientams, Jentadueto vartojantiems kartu su insulinu, pasireiskeé Sie Salutiniai poveikiai:

nedaznas: kepeny funkcijos sutrikimas, viduriy uzkietéjimas.

Vien metformino vartojimo metu pasireiSkiantys Salutiniai poveikiai, kurie Jentadueto
sukeliamy $alutiniy poveikiy poskyryje nepaminéti:

labai daznas: pilvo skausmas;

daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny): metalo skonis (skonio sutrikimas),
sumazgejes arba mazas vitamino B12 kiekis kraujyje (galimi simptomai: didelis nuovargis,
liezuvio skausmingumas ir paraudimas (liezuvio uzdegimas), dilg€iojimas (parestezija) arba
odos blyskumas ar pageltimas). Jusy gydytojas gali Jums skirti tam tikrus tyrimus $iy simptomy
priezasciai nustatyti, nes kai kuriuos i8 jy gali sukelti ir diabetas ar kiti nesusije¢ sveikatos
sutrikimai;

labai retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny): hepatitas (kepeny uzdegimas), odos
reakcija: odos paraudimas (eritema).

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.

Kaip laikyti Jentadueto

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, buteliuko ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Lizdinés plokstelés. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

Buteliukai. Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

Jeigu pakuoté pazeista arba yra bandymo ja atidaryti pozymiy, §io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

Jentadueto sudétis

Veikliosios medziagos yra linagliptinas ir metformino hidrochloridas.

Kiekvienoje Jentadueto 2,5 mg/850 mg plévele dengtoje tabletéje yra 2,5 mg linagliptino ir
850 mg metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtoje tabletéje yra 2,5 mg linagliptino ir
1 000 mg metformino hidrochlorido.
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- Pagalbinés medZiagos yra:

- Tableciy Serdis: argininas, kopovidonas, magnio stearatas, kukurtizy krakmolas, bevandenis
koloidinis silicio dioksidas.

- Tableciy plévelé: hipromelioze, titano dioksidas (E 171), talkas, propilenglikolis.

Jentadueto 2,5 mg/850 mg plévele dengty tableéiy sudétyje taip pat yra raudonojo gelezies oksido

(E 172) ir geltonojo geleZies oksido (E 172).

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg plévele dengty table¢iy sudétyje taip pat yra raudonojo gelezies oksido

(E 172).

Jentadueto iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Jentadueto 2,5 mg/850 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra ovalios, abipusiai iSgaubtos, Sviesiai
oranzinés. Vienoje jy puséje yra jspaustas uzrasas ,,D2/850%, kitoje — Boehringer Ingelheim logotipas.

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra ovalios, abipusiai i§gaubtos,
Sviesiai rozinés. Vienoje jy puséje yra jspaustas uzrasas ,,D2/1000%, kitoje — Boehringer Ingelheim
logotipas.

Jentadueto plévele dengtos tabletés yra supakuotos j perforuotas dalomasias lizdines ploksteles, kurios
yra sudétos j dézutes. Kiekvienoje dézutéje yra 10 x 1,14 x 1,28 x1,30x 1,56 % 1,60 x 1, 84 x 1,
90 x 1,98 % 1,100 x 1arba 120 x 1 plévele dengty tableciy, ir sudétiné pakuoté, kurioje yra 120 x 1
(2 pakuotés po 60 x 1), 180 x 1 (2 pakuotés po 90 x 1), 180 x 1 (3 pakuotés po 60 x 1) arba 200 x 1
(2 pakuotés po 100 x 1) plévele dengty tableciy.

Be to, Jentadueto plévele dengtos tabletés yra supakuotos j plastikinius buteliukus su plastikiniu
uzsukamuoju dangteliu ir silikagelio desikantu. Kiekviename buteliuke yra 14, 60 arba 180 plévele
dengty tableCiy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Gamintojas

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

Koropi Attiki, 19441

Graikija

Dragenopharm Apotheker Puschl GmbH
GollstralRe 1

84529 Tittmoning

Vokietija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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.: +4539 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)lrada

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpoomnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +32 2 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 A/S NUF
TIf: +47 66 76 13 00

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 31353 00

Roménia

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

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbztpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdéownn A.E. Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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