V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zuséatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizie-
rung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt
4.8.

Jentadueto 2,5 mg/850 mg-Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jede Tablette enthalt 2,5 mg Linagliptin und 850 mg Metforminhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette (Tablette).

Ovale, beidseitig gewdlbte, hellorange Filmtablette mit den MalRen 19,2 mm x 9,4 mm mit der Pragung
,D2/850" auf der einen Seite und dem Firmenlogo auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung erwachsener Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus:

Jentadueto ist zusatzlich zu Diat und Bewegung zur verbesserten Einstellung der Blutzuckerwerte bei er-
wachsenen Patienten indiziert, bei denen eine Monotherapie mit Metformin in der hdchsten vertragenen
Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senkt oder die bereits mit der Kombination von Linagliptin und Met-
formin behandelt werden.

Jentadueto ist in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (d.h. als Dreifachtherapie) zusatzlich zu Di&t und
Bewegung bei erwachsenen Patienten indiziert, bei denen eine Kombination aus der jeweils héchsten ver-
tragenen Dosis von Metformin und eines Sulfonylharnstoffs nicht ausreicht, um den Blutzucker zu senken.
Jentadueto ist in Kombination mit Insulin (d. h. als Dreifachkombinationstherapie) als Erganzung zu Diat und
Bewegung indiziert, um die Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten zu verbessern, wenn Insulin und
Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosis der blutzuckersenkenden Therapie mit Jentadueto sollte individuell auf Basis des bisherigen Be-
handlungsschemas des Patienten, der Wirksamkeit und der Vertraglichkeit festgelegt werden, ohne die emp-
fohlene Tageshochstdosis von 5 mg Linagliptin plus 2.000 mg Metforminhydrochlorid zu Giberschreiten.
Patienten, die mit der maximal vertraglichen Dosis einer Metformin-Monotherapie unzureichend ein-
gestellt sind

Die ubliche Anfangsdosis von Jentadueto sollte sich bei Patienten, deren Blutzucker mit Metformin allein
nicht ausreichend eingestellt ist, aus Linagliptin in einer Dosierung von 2,5 mg zweimal taglich (5 mg Ge-
samttagesdosis) plus der bisher eingenommenen Metformin-Dosierung zusammensetzen.

Patienten, die von einer Kombination der Wirkstoffe Linagliptin und Metformin umgestellt werden

Bei den Patienten, die von einer Kombination der Wirkstoffe Linagliptin und Metformin umgestellt werden,
sollte die Umstellung auf Jentadueto initial mit den bisher eingenommenen Dosierungen von Linagliptin und
Metformin erfolgen.

Patienten, die mit einer Zweifachtherapie, bestehend aus der vertragenen Maximaldosis Metformin
und einem Sulfonylharnstoff, unzureichend eingestellt sind

Die Dosierung von Jentadueto sollte Linagliptin in einer Dosierung von 2,5 mg zweimal taglich (5 mg Ge-
samttagesdosis) und eine Metformin-Dosis, die etwa der bisher eingenommenen Dosis entspricht, enthalten.
Bei Anwendung von Linagliptin plus Metforminhydrochlorid in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff kann
eine niedrigere Dosierung des Sulfonylharnstoffs erforderlich sein, um das Risiko einer Hypoglykédmie zu
senken (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit nicht ausreichender Blutzuckerkontrolle unter der Zweifachkombinationstherapie
mit Insulin und der maximal vertraglichen Dosis von Metformin

Die Jentadueto-Dosis sollte Linagliptin in einer Dosierung von zweimal taglich 2,5 mg (Tagesgesamtdosis
5 mg) und Metformin in einer Dosierung enthalten, die der bislang eingenommenen Metformindosis in etwa
entspricht. Bei Anwendung von Linagliptin plus Metforminhydrochlorid in Kombination mit Insulin ist mdglich-
erweise eine geringere Insulindosis erforderlich, sodass das Hypoglykdmierisiko gesenkt werden kann (sie-
he Abschnitt 4.4).

Fur unterschiedliche Dosierungen von Metformin ist Jentadueto in den Starken 2,5 mg Linagliptin plus 850
mg Metforminhydrochlorid sowie 2,5 mg Linagliptin plus 1.000 mg Metforminhydrochlorid erhéltlich.
Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Da Metformin renal eliminiert wird, sollte Jentadueto mit zunehmendem Alter der Patienten mit Vorsicht an-
gewendet werden. Eine Uberwachung der Nierenfunktion ist angezeigt, um, insbesondere bei &lteren Patien-
ten, eine mit Metformin assoziierte Laktatazidose zu verhindern (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4). Fir Patienten
Uber 80 Jahre liegen nur begrenzte klinische Erfahrungen vor, weshalb diese Patientengruppe mit besonde-
rer Vorsicht behandelt werden sollte.



Nierenfunktionsstdrung

Jentadueto darf aufgrund des Wirkstoffs Metformin nicht bei Patienten mit méfiger oder schwerer Nieren-
funktionsstérung (Kreatinin-Clearance <60 ml/min) angewendet werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
Leberfunktionsstdrung

Jentadueto sollte aufgrund des Wirkstoffs Metformin nicht bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ange-
wendet werden (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2). Zur Anwendung von Jentadueto bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstoérung liegen keine klinischen Erfahrungen vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Jentadueto bei Kindern und Jugendlichen im Alter von O bis 18 Jahren
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Jentadueto sollte zweimal taglich zu den Mahlzeiten eingenommen werden, um die mit Metformin assoziier-
ten gastrointestinalen Nebenwirkungen zu reduzieren.

Alle Patienten sollten ihre Diat fortsetzen und dabei die Kohlenhydrataufnahme angemessen Uber den Tag
verteilen. Ubergewichtige Patienten sollten ihre kalorienreduzierte Diat beibehalten.

Wenn eine Dosis vergessen wird, sollte diese eingenommen werden, sobald der Patient daran denkt.
Jedoch sollte keine doppelte Dosis zur gleichen Zeit eingenommen werden. In diesem Fall sollte die verges-
sene Dosis ausgelassen werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.
Diabetische Ketoazidose, diabetisches Prakoma.
Niereninsuffizienz oder Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance <60 ml/min).

e Akute Erkrankungen mit einer moglichen Veranderung der Nierenfunktion wie: Dehydratation, schwere
Infektion, Schock.

e Akute oder chronische Erkrankungen, die eine Gewebehypoxie verursachen kbnnen, wie Herz- oder re-
spiratorische Insuffizienz, kirzlich aufgetretener Myokardinfarkt, Schock.

o Leberfunktionsstorung, akute Alkoholvergiftung, Alkoholismus (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Allgemein

Jentadueto sollte nicht bei Patienten mit Typ-1-Diabetes oder zur Behandlung einer diabetischen Ketoazido-
se angewendet werden.

Hypoglykamie

Wenn Linagliptin einer Behandlung mit einem Sulfonylharnstoff hinzugefiigt wurde (zuséatzlich zu Metformin),
war die Inzidenz von Hypoglykdmien verglichen mit Placebo hdher.

Sulfonylharnstoffe und Insulin verursachen bekanntermaf3en Hypoglykédmien. Daher ist bei der Anwendung
von Jentadueto in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und/oder Insulin Vorsicht geboten. Eine Redukti-
on der Sulfonylharnstoff- oder Insulin-Dosis kann in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.2).
Hypoglykdmie wurde weder fur Linagliptin noch fur Metformin oder eine Kombination aus Linagliptin plus
Metformin als Nebenwirkung festgestellt. In klinischen Studien war die Inzidenzrate einer Hypoglykdmie bei
Patienten, die Linagliptin in Kombination mit Metformin oder nur Metformin einnahmen, verhaltnismafiig ge-
ring.

Laktatazidose

Laktatazidose ist eine sehr seltene, jedoch schwerwiegende metabolische Komplikation (hohe Mortalitét,
falls nicht sofort eine Behandlung erfolgt), die durch eine Akkumulation von Metforminhydrochlorid verur-
sacht werden kann. Die Berichte tUber Falle von Laktatazidose bei Patienten unter Metforminhydrochlorid
stammen vorwiegend von Patienten mit Diabetes und schwerer Niereninsuffizienz. Die Inzidenz einer
Laktatazidose kann und sollte verringert werden, indem zusétzlich weitere damit assoziierte Risikofaktoren,
wie z. B. schlecht eingestellter Diabetes mellitus, Ketose, langes Fasten, Ubermafiger Alkoholkonsum, Le-
berfunktionsstérung und alle mit Hypoxie assoziierten Erkrankungen, bewertet werden.

Diagnose

Das Risiko einer Laktatazidose besteht bei Auftreten unspezifischer Symptome wie Muskelkrampfe, einher-
gehend mit Verdauungsstorungen wie Abdominalschmerzen und schwere Asthenie. Laktatazidose ist ge-
kennzeichnet durch eine azidotische Dyspnoe, Abdominalschmerzen und Hypothermie, gefolgt von Koma.
Diagnostische Laborwerte weisen einen verringerten pH-Wert des Blutes, einen Plasma-Laktat-Spiegel tber
5 mmol/l sowie eine Erh6hung der Anionenliicke und des Laktat/Pyruvat-Quotienten auf. Besteht der Ver-
dacht auf eine metabolische Azidose, sollte die Therapie mit Metforminhydrochlorid abgebrochen und der
Patient umgehend in ein Krankenhaus eingewiesen werden (siehe Abschnitt 4.9).

Nierenfunktion

Da Metforminhydrochlorid Uber die Nieren ausgeschieden wird, sollte der Serum-Kreatinin-Spiegel vor Be-
ginn der Therapie und danach in regelméaRigen Abstanden bestimmt werden:

e mindestens einmal jahrlich bei Patienten mit normaler Nierenfunktion,



e mindestens zwei- bis viermal jahrlich bei Patienten mit einem Serum-Kreatinin-Spiegel am oberen Norm-
wert oder dartiber sowie bei &lteren Personen.

Bei alteren Personen liegt haufig eine asymptomatische verminderte Nierenfunktion vor. Daher ist in Situati-

onen, die zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion fihren kdnnen, besondere Vorsicht geboten, z. B.

wenn eine antihypertone oder eine diuretische Therapie eingeleitet wird oder wenn eine Behandlung mit

einem nichtsteroidalen entziindungshemmenden Arzneimittel begonnen wird.

Chirurgische Eingriffe

Da Jentadueto Metforminhydrochlorid enthéalt, muss die Behandlung 48 Stunden vor einer geplanten Opera-

tion mit Allgemein-, Spinal- oder Epiduralanasthesie unterbrochen werden. Die Therapie mit Jentadueto

sollte im Allgemeinen nicht friiher als 48 Stunden danach sowie nur nach einer erneuten Untersuchung der

Nierenfunktion mit normalem Befund wieder aufgenommen werden.

Anwendung jodhaltiger Kontrastmittel

Die intravaskulare Anwendung jodhaltiger Kontrastmittel bei Rontgenuntersuchungen kann zu einer Nie-

reninsuffizienz fuhren, die bei Patienten unter Metformin mit einer Laktatazidose assoziiert war. Daher muss

die Behandlung mit Jentadueto im Vorfeld oder zum Zeitpunkt der Untersuchung unterbrochen werden und

darf friihestens 48 Stunden danach und nach einer erneuten Untersuchung der Nierenfunktion mit normalem

Befund wieder aufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Altere Patienten

Patienten Uber 80 Jahre soliten mit besonderer Vorsicht behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Verénderung des klinischen Zustands von Patienten mit zuvor gut eingestelltem Typ-2-Diabetes

Da Jentadueto Metformin enthélt, sollte ein Patient, dessen Typ-2-Diabetes bereits gut eingestellt war, um-

gehend auf eine Ketoazidose oder Laktatazidose untersucht werden, wenn unter Jentadueto seine Labor-

werte auffallig werden oder bei ihm eine klinische Erkrankung auftritt, insbesondere wenn diese unklar oder

unzureichend definiert ist. Dazu sind die Serum-Elektrolyte und -Ketone, der Blutzucker sowie, falls ange-

zeigt, der pH-Wert des Blutes sowie der Laktat-, Pyruvat- und Metformin-Spiegel zu bestimmen. Sobald eine

Azidose in jeglicher Form vorliegt, muss Jentadueto umgehend abgesetzt und missen andere geeignete

korrektive Mal3nahmen ergriffen werden.

Pankreatitis

Nach Markteinfuhrung von Linagliptin wurden im Rahmen der Spontanberichterstattung Falle von akuter

Pankreatitis als Nebenwirkung gemeldet. Die Patienten sollten deshalb Uber das charakteristische Symptom

einer akuten Pankreatitis informiert werden: andauernde, starke abdominale Schmerzen. Nach Absetzen

von Linagliptin wurde eine Rickbildung der Pankreatitis beobachtet. Bei Verdacht auf eine Pankreatitis sollte

Linagliptin abgesetzt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mit Jentadueto wurden keine pharmakokinetischen Interaktionsstudien durchgefihrt. Allerdings liegen solche

Studien fir die einzelnen Wirkstoffe, d.h. Linagliptin und Metformin, vor. Die gemeinsame Anwendung mehr-

facher Dosen von Linagliptin und Metformin fiihrte bei gesunden Probanden und Patienten nicht zu relevan-

ten Veranderungen der Pharmakokinetik von Linagliptin oder Metformin.

Linagliptin

In vitro-Beurteilung von Wechselwirkungen

Linagliptin ist ein schwach kompetitiver sowie schwach bis méafig mechanismusbasierter Inhibitor des CYP-

Isoenzyms CYP3A4, weist jedoch keine hemmende Wirkung auf andere CYP-Isoenzyme auf. Linagliptin ist

kein Induktor von CYP-Isoenzymen.

Linagliptin ist ein P-Glykoprotein-Substrat und ein schwacher Hemmer des P-Glykoproteinvermittelten

Transports von Digoxin. Ausgehend von diesen Ergebnissen und In vivo-Wechselwirkungsstudien gilt es als

unwahrscheinlich, dass Linagliptin Wechselwirkungen mit anderen P-Glykoprotein-Substraten hervorruft.

In-vivo-Beurteilung von Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Linagliptin

Die nachstehend beschriebenen klinischen Daten lassen darauf schliel3en, dass das Risiko klinisch relevan-

ter Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Anwendung anderer Arzneimittel gering ist.

Metformin Die gleichzeitige Anwendung von 850 mg Metforminhydrochlorid dreimal taglich mit 10 mg Linag-

liptin einmal taglich zeigte bei gesunden Probanden keine klinisch bedeutsame Veradnderung der Pharmako-

kinetik von Linagliptin.

Sulfonylharnstoffe Die Pharmakokinetik von 5 mg Linagliptin im Steady State wurde durch die gleichzeitige

Anwendung einer Einzeldosis von 1,75 mg Glibenclamid (Glyburid) nicht verandert.

Ritonavir Die gleichzeitige Anwendung einer oralen Einzeldosis von 5 mg Linagliptin und mehrfacher oraler

Dosen von 200 mg Ritonavir, einem wirksamen Inhibitor von P-Glykoprotein und CYP3A4, erhdhten die

AUC-Werte und Cmax-Werte von Linagliptin um etwa das 2- bzw. 3-Fache. Der ungebundene Anteil, tbli-

cherweise weniger als 1% der therapeutischen Dosis von Linagliptin, war nach der gleichzeitigen Anwen-

dung von Ritonavir um das 4- bis 5-Fache erhéht. Simulationen von Plasmakonzentrationen von Linagliptin

im Steady State mit und ohne Ritonavir zeigten, dass der Anstieg der Exposition nicht mit einer erhéhten

Akkumulation assoziiert ist. Diese pharmakokinetischen Veranderungen bei Linagliptin wurden als klinisch

nicht relevant eingestuft. Demnach sind klinisch relevante Wechselwirkungen mit anderen P-Glykoprotein-



/CYP3A4Inhibitoren nicht zu erwarten.

Rifampicin Die gleichzeitige Anwendung mehrfacher Dosen von 5 mg Linagliptin und Rifampicin, einem
wirksamen Induktor von P-Glykoprotein und CYP3A4, fuhrte zu einem um 39,6% und 43,8% verringerten
AUC- bzw. Chaxc-Wert von Linagliptin im Steady State sowie einer Verringerung der DPP4-Inhibition um etwa
30% bei Vorliegen des Talspiegels. Demnach ist anzunehmen, dass die volle Wirksamkeit von Linagliptin in
Kombination mit starken P-Glykoprotein-Induktoren unter Umstanden nicht erreicht werden kann, insbeson-
dere wenn diese langfristig angewendet werden. Die gleichzeitige Anwendung mit anderen starken In-
duktoren von P-Glykoproteinen und CYP3A4 wie Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin wurde nicht
untersucht.

Wirkungen von Linagliptin auf andere Arzneimittel

In den unten beschriebenen klinischen Studien zeigte Linagliptin keine klinisch relevante Wirkung auf die
Pharmakokinetik von Metformin, Glyburid, Simvastatin, Warfarin, Digoxin oder oralen Kontrazeptiva. Dies
belegt in vivo, dass Linagliptin eine geringe Neigung zu Wechselwirkungen mit Substraten von CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C8, P-Glykoprotein und organischen Kationentransportern (Organic Cationic Transporter,
OCT) hat.

Metformin

Die gleichzeitige Anwendung von 10 mg Linagliptin mehrmals am Tag mit 850 mg Metforminhydrochlorid,
einem OCT-Substrat, zeigte keine relevante Wirkung auf die Pharmakokinetik von Metformin bei gesunden
Probanden. Demnach ist Linagliptin kein Inhibitor von OCT-vermitteltem Transport.

Sulfonylharnstoffe

Die gleichzeitige Anwendung mehrfacher oraler Dosen von 5 mg Linagliptin und einer oralen Einzeldosis von
1,75 mg Glibenclamid (Glyburid) zeigte eine klinisch nicht relevante Verringerung sowohl der AUC- als auch
der Chax-Werte von Glibenclamid um 14%. Da Glibenclamid hauptsachlich tber CYP2C9 metabolisiert wird,
unterstiitzen diese Daten ebenso die Schlussfolgerung, dass Linagliptin kein CYP2C9-Inhibitor ist. Klinisch
bedeutsame Wechselwirkungen mit anderen Sulfonylharnstoffen (z. B. Glipizid, Tolbutamid und Glimepirid),
die wie Glibenclamid vorwiegend tiber CYP2C9 abgebaut werden, sind nicht zu erwarten.

Digoxin Die gleichzeitige Anwendung mehrfacher taglicher Dosen von 5 mg Linagliptin mit mehrfachen Do-
sen von 0,25 mg Digoxin zeigte bei gesunden Probanden keine Wirkung auf die Pharmakokinetik von Digo-
xin. Demnach ist Linagliptin in vivo kein Inhibitor des P-Glykoprotein-vermittelten Transports.

Warfarin Tagliche mehrfache Dosen von 5 mg Linagliptin zeigten keine Anderung der Pharmakokinetik von
S(-)- oder R(+)-Warfarin, einem CYP2C9-Substrat, das als Einzeldosis angewendet wurde.

Simvastatin Tagliche mehrfache Dosen von Linagliptin hatten bei gesunden Probanden eine minimale Wir-
kung auf die Pharmakokinetik von Simvastatin im Steady State, einem sensitiven CYP3A4-Substrat. Nach
gleichzeitiger Anwendung einer supratherapeutischen Dosis von 10 mg Linagliptin und 40 mg Simvastatin
taglich Uber einen Zeitraum von 6 Tagen erhdhten sich die Plasma-AUC-Werte von Simvastatin um 34% und
die Plasma-Cac-Werte um 10%.

Orale Kontrazeptiva Die gleichzeitige Anwendung mit 5 mg Linagliptin zeigte keine Veranderungen der
Steady State-Pharmakokinetik von Levonorgestrel bzw. Ethinylestradiol.

Metformin

Kombinationen, bei deren Anwendung Vorsicht geboten ist

Glukokortikoide (systemische und lokale Anwendung), Beta-2-Agonisten und Diuretika besitzen eine intrinsi-
sche hyperglykdmische Wirkung. Der Patient sollte dariiber informiert sein und sein Blutzucker haufiger kon-
trolliert werden, insbesondere zu Beginn der Behandlung mit solchen Arzneimitteln. Falls erforderlich, sollte
die Dosis des blutzuckersenkenden Arzneimittels wahrend der Therapie mit dem zusatzlichen Arzneimittel
sowie bei dessen Absetzen angepasst werden.

Kombinationen, von denen abgeraten wird

Aufgrund des Wirkstoffs Metforminbesteht ein erhdhtes Risiko einer Laktatazidose bei akuter Alkoholintoxi-
kation (insbesondere im Zusammenhang mit Fasten, Mangelernahrung oder Leberfunktionsstérung) (siehe
Abschnitt 4.4). Alkoholkonsum und die Anwendung alkoholhaltiger Arzneimittel sollten vermieden werden.
Kationische Wirkstoffe, die vorwiegend renal durch tubulare Sekretion eliminiert werden (z.B. Cimetidin),
kénnen mit Metformin interagieren, indem sie um gemeinsame renale tubulare Transportsysteme konkurrie-
ren.

Die intravaskulare Anwendung jodhaltiger Kontrastmittel bei Rontgenuntersuchungen kann zu Niereninsuffi-
zienz mit anschlielender Metformin-Akkumulation und dem Risiko einer Laktatazidose fihren. Daher muss
die Behandlung mit Jentadueto im Vorfeld oder zum Zeitpunkt der Untersuchung unterbrochen weden und
darf frihestens 48 Stunden danach sowie nur nach einer erneuten Untersuchung der Nierenfunktion mit
normalem Befund wieder aufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Linagliptin bei Schwangeren wurde nicht untersucht. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktions-
toxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Eine begrenzte Zahl vorliegender Daten lasst vermuten, dass die Anwendung



von Metformin bei schwangeren Frauen nicht mit einem erhéhten Risiko angeborener Missbildungen assozi-
iert ist. Tierexperimentelle Untersuchungen mit Metformin zeigten keine schadliche Wirkung auf Schwanger-
schaft, embryonale oder fétale Entwicklung, Entbindung oder postnatale Entwicklung (siehe auch Abschnitt
5.3). Nichtklinische Reproduktionsstudien zeigten keine additive teratogene Wirkung, die einer gleichzeitigen
Gabe von Linagliptin und Metformin zugeschrieben werden konnte. Jentadueto sollte wéhrend der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden. Wenn eine Patientin eine Schwangerschaft plant oder schwanger wird,
sollte die Behandlung mit Jentadueto unterbrochen und schnellstmdglich auf eine Therapie mit Insulin umge-
stellt werden, um das Risiko fetaler, mit auffalligen Blutzuckerwerten assoziierter Missbildungen zu senken.
Stillzeit

Tierexperimentelle Untersuchungen zeigten, dass sowohl Metformin als auch Linagliptin in die Milch sé&u-
gender Ratten Ubergehen. Metformin geht in kleinen Mengen in die menschliche Muttermilch Uber. Es ist
nicht bekannt, ob Linagliptin in die menschliche Muttermilch Ubergeht. Unter Berticksichtigung des Nutzens
des Stillens fir das Kind und des Nutzens der Therapie fiir die Frau, muss entschieden werden, ob das Stil-
len beendet oder die Therapie mit Jentadueto abgebrochen/ausgesetzt wird.

Fertilitat

Es wurden keine Studien mit Jentadueto zu den Auswirkungen auf die Fertilitdt beim Menschen durchge-
fuhrt. Bei mannlichen oder weiblichen Ratten wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf die Fertilitat beo-
bachtet (siehe auch Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
Jentadueto hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen. Jedoch sollten die Patienten darauf hingewiesen werden, dass bei
gleichzeitiger Anwendung von Jentadueto mit anderen Antidiabetika, die bekanntermal3en eine Hypoglyka-
mie verursachen (z. B. Sulfonylharnstoffe), das Risiko einer Hypoglyk&mie besteht.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Fixe Kombination

Die am haufigsten mit einer Kombinationstherapie aus Linagliptin plus Metformin berichtete Nebenwirkung
war Diarrhd (0,9%). Die Kombination aus Metformin plus Placebo ergab eine &hnlich hohe Haufigkeit (1,2%).
Hypoglykdmie kann auftreten, wenn Jentadueto zusammen mit Sulfonylharnstoff angewendet wird (=1 Fall
pro 10 Patienten).

Die Sicherheit von Linagliptin 2,5 mg zweimal taglich (oder der bio&quivalenten Anwendung von 5 mg einmal
taglich) in Kombination mit Metformin wurde bei mehr als 3500 Patienten mit Typ-2Diabetes mellitus bewer-
tet. Bei placebokontrollierten Studien wurden tber 1300 Patienten Uber einen Zeitraum von 212/24 Wochen
mit der therapeutischen Dosis von Linagliptin 2,5 mg zweimal taglich (oder der bio&quivalenten Anwendung
von Linagliptin 5 mg einmal téglich) in Kombination mit Metformin behandelt.

Die gepoolte Auswertung der vier placebokontrollierten Studien zeigt, dass die Gesamtinzidenz von Neben-
wirkungen bei mit Placebo und Metformin behandelten Patienten vergleichbar ist mit der bei Patienten, die
2,5 mg Linagliptin und Metformin erhielten (50,6% versus 47,8%). Ein Abbruch der Behandlung aufgrund
von Nebenwirkungen fand bei Patienten unter Placebo und Metformin &hnlich oft statt wie bei Patienten un-
ter Linagliptin und Metformin (2,6% versus 2,3%).

Berichtete Nebenwirkungen der Kombination von Linagliptin, Metformin und Sulfonylharnstoff

Bei einer Studie wurde Linagliptin als Add-on-Therapie zu Metformin plus Sulfonylharnstoff angewendet.
Wourden Linagliptin und Metformin zusammen mit einem Sulfonylharnstoff angewendet, war Hypoglykdmie
die am héaufigsten berichtete Nebenwirkung (22,9% bei der Kombination von Linagliptin plus Metformin plus
Sulfonylharnstoff versus 14,8% bei der Kombination von Placebo plus Metformin plus Sulfonylharnstoff).
Unter der Kombination von Linagliptin plus Metformin mit Insulin gemeldete Nebenwirkungen

Bei Verabreichung von Linagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin waren Hypoglykdmien die am
haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen; sie traten jedoch mit einer vergleichbaren Rate auf, wenn Placebo
und Metformin in Kombination mit Insulin angewendet wurden (29,5 % unter Linagliptin plus Metformin plus
Insulin versus 30,9 % unter Placebo plus Metformin plus Insulin), wobei die Rate schwerer Episoden jeweils
gering war (1,5 % versus 0,9 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Berichtete Nebenwirkungen der fixen Kombination

Nachfolgend sind die in allen klinischen Studien mit Jentadueto berichteten Nebenwirkungen nach Sys-
temorganklassen aufgefiinrt. Bei der Behandlung mit diesem Arzneimittel kbnnen Nebenwirkungen auftre-
ten, die fiur eine Einzelgabe des jeweiligen Wirkstoffs bekannt, aber in klinischen Studien mit Jentadueto
nicht aufgetreten sind.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und absoluter Haufigkeit aufgelistet. Haufigkeiten sind
wie folgt definiert: Sehr haufig (=1/10); Haufig (21/100, <1/10); Gelegentlich (=1/1.000, <1/100); Selten
(21/10.000, <1/1.000); Sehr selten (<1/10.000) und Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 1 Nebenwirkungen, die bei Patienten aufgetreten sind, die Jentadueto (Schatzung der Hau-
figkeit beruht auf der gepoolten Analyse placebokontrollierter Studien) in klinischen Studien und



nach Markteinfiihrung erhielten

Systemorganklasse Nebenwirkungen abhangig vom Behandlungs-
Nebenwirkung schema Linagliptin plus Metformin

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Nasopharyngitis gelegentlich

Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlichkeit (z. B. bronchiale Hyperreaktivitat) selten
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Husten gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Verminderter Appetit gelegentlich
Diarrhd gelegentlich
Ubelkeit gelegentlich
Pankreatitis nicht bekannt
Erbrechen gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Angio6dem* selten
Urtikaria* selten
Hautausschlag* gelegentlich
Pruritus gelegentlich
Untersuchungen

Amylasewerte im Blut erhdht gelegentlich

*  Auf der Grundlage von Spontanmeldungen nach Markteinfiihrung

Berichtete Nebenwirkungen der Kombination von Linagliptin, Metformin und Sulfonylharnstoff

Bei einer Kombinationstherapie von Linagliptin und Metformin zusammen mit einem Sulfonylharnstoff wurde
unter diesen Bedingungen Hypoglykédmie als zusatzliche Nebenwirkung beobachtet.

Tabelle 2 Zuséatzlich von Patienten berichtete Nebenwirkungen bei einer Kombination von Linagliptin
und Metformin mit einem Sulfonylharnstoff*

Systemorganklasse Nebenwirkungen abhdngig vom Behandlungsschema Linagliptin plus Met-

Nebenwirkung formin plus Sulfonylharnstoff
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Hypoglykdmie sehr haufig

* Zusétzliche Informationen finden sich in der Fachinformation fur spezifische Sulfonylharnstoffe

Keine der Hypoglykamien wurde als schwer eingestuft.

Unter der Kombination von Linagliptin plus Metformin mit Insulin gemeldete Nebenwirkungen

Bei Verabreichung von Linagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin wurde unter diesen Bedingun-
gen Obstipation als weitere Nebenwirkung festgestellt. Die Verabreichung von Linagliptin und Metformin in
Kombination mit Insulin kdnnte mit einem erhdhten Risiko fur hepatische Ereignisse einhergehen.

Tabelle 3 Zusatzlich gemeldete Nebenwirkungen unter der Kombination von Linagliptin plus Metfor-
min mit Insulin*

Systemorganklasse Nebenwirkungen nach Behandlungsschema
Nebenwirkung Linagliptin + Metformin + Insulin
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Obstipation gelegentlich

Leber- und Gallenerkrankungen

Leberfunktionsstérungen* haufig**

* Zusatzliche Informationen dazu finden sich in den Fachinformationen fur Insulin und Metformin

** Diese Haufigkeit ist anhand eines gepoolten Datensatzes von 549 Patienten geschéatzt worden

Weitere Informationen zu den einzelnen Bestandteilen

Nebenwirkungen, die friher in Zusammenhang mit den einzelnen Wirkstoffen berichtet wurden, kdénnten
madgliche Nebenwirkungenauf Jentadueto darstellen, auch wenn sie in klinischen Studien mit diesem Arz-
neimittel nicht beobachtet wurden.

Linagliptin:

Alle beobachteten Nebenwirkungen einer Monotherapie mit Linagliptin sind auch fir Jentadueto in Tabelle 1
beschrieben worden.

Metformin:

Bekannte Nebenwirkungen von Metformin, die bei Patienten unter Jentadueto nicht berichtet wurden, sind in
Tabelle 4 aufgefuhrt.

Tabelle 4 Nebenwirkungen, die bei Patienten unter einer Monotherapie mit Metformin berichtet, je-
doch bei Patienten unter Jentadueto nicht beobachtet wurden



Systemorganklasse Nebenwirkungen abhéngig vom Behandlungsschema Mono-

Nebenwirkung therapie mit Metformin
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Laktatazidose sehr selten

Vitamin B1>-Mangel sehr selten
Erkrankungen des Nervensystems

Stérungen des Geschmacksinns haufig

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Abdominalschmerzen sehr haufig

Leber- und Gallenerkrankungen

Hepatitis sehr selten

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Hautreaktionen wie Erytheme, Urtika-
ria

*  Zusatzliche Informationen dazu finden sich in der Fachinformation fur Metformin

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen:

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und verminderter Appetit (Ta-
belle 1) und Abdominalschmerzen (Tabelle 3) treten meistens wahrend des Beginns der Behandlung mit
Jentadueto oder Metforminhydrochlorid auf und verschwinden in den meisten Fallen spontan. Zur Vorbeu-
gung wird empfohlen, Jentadueto in zwei taglichen Dosen wahrend oder nach den Mahlzeiten einzunehmen.
Auch eine langsame Steigerung der Dosis kann die gastrointestinale Vertraglichkeit verbessern. Die Lang-
zeitbehandlung mit Metformin wurde mit einer Verringerung der Absorption von Vitamin B, in Verbindung
gebracht (Tabelle 3), die sehr selten zu einem klinisch signifikanten Vitamin Bi,-Mangel fiihren kann (z. B.
megaloplastischer Anamie).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das in Anhang V aufge-
fuhrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zu einer Uberdosierung mit Jentadueto stehen keine Daten zur Verfiigung.

Linagliptin

In kontrollierten klinischen Studien mit gesunden Probanden wurden Einzeldosen von bis zu 600 mg Linag-
liptin (entspricht dem 120-Fachen der empfohlenen Dosis) nicht mit einem dosisabhé&ngigen Anstieg an un-
erwinschten Ereignissen in Verbindung gebracht. Es liegen keine Erfahrungen mit Dosierungen von mehr
als 600 mg beim Menschen vor.

Metformin

Bei Dosen bis zu 85 g Metforminhydrochlorid wurde keine Hypoglykdmie beobachtet. Jedoch trat unter die-
sen Umstanden eine Laktatazidose auf. Bei starker Uberdosierung von Metforminhydrochlorid oder gleich-
zeitig bestehenden Risikofaktoren kann es zu einer Laktatazidose kommen. Laktatazidose stellt einen medi-
zinischen Notfall dar und muss stationar behandelt werden. Die wirksamste Methode zur Entfernung von
Laktat und Metformin ist die Himodialyse.

Behandlung

Im Fall einer Uberdosierung sollten die tblichen unterstitzenden MaRnahmen ergriffen werden, z. B. Entfer-
nen nicht resorbierter Substanz aus dem Gastrointestinaltrakt, klinische Uberwachung des Patienten und
eventuell Einleiten erforderlicher klinischer Maf3nahmen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Kombinationen mit oralen Antidiabetika

ATC-Code: A10BD11

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Jentadueto enthalt eine Kombination zweier Antidiabetika mit komplementaren Wirkmechanismen zur ver-
besserten Einstellung des Blutzuckerspiegels bei Patienten mit Typ-2-Diabetes: Linagliptin, ein Dipeptidyl-
Peptidase-4(DPP-4)-Inhibitor, und Metforminhydrochlorid, ein Vertreter der Substanzklasse der Biguanide.
Linagliptin

Linagliptin ist ein Inhibitor des Enzyms DPP-4 (Dipeptidyl-Peptidase-4), ein Enzym, das an der Inaktivierung
der Inkretin-Hormone GLP-1 und GIP (Glucagon-like Peptide-1, glucoseabhangige insulinotrope Polypepti-
de) beteiligt ist. Diese Hormone werden durch das Enzym DPP-4 schnell abgebaut. Beide Inkretin-Hormone
sind an der physiologischen Regulierung der Glucose-Homdostase beteiligt. Inkretine werden tber den ge-
samten Tag in geringen Basalmengen abgegeben, wobei die Spiegel unmittelbar nach Nahrungsaufnahme

sehr selten



ansteigen. GLP-1 und GIP erhdéhen die Biosynthese von Insulin und die Ausschiittung aus den Betazellen

der Bauchspeicheldrise bei normalen und erhdhten Blutzuckerwerten. Des Weiteren verringert GLP-1 die

Glucagon-Sekretion aus den Alphazellen der Bauchspeicheldriise und fuhrt damit zu einer Reduktion der

hepatischen Glucoseausschittung. Linagliptin bindet sehr wirksam und reversibel an DPP-4, was zu einer

langanhaltenden Erhéhung der Konzentrationen aktiver Inkretine fihrt. Linagliptin steigert die Insulinaus-

schittung glucoseabhéngig und senkt die Glucagon-Sekretion. Linagliptin hat damit eine insgesamt verbes-

sernde Wirkung auf die Glucosehomdostase. Linagliptin bindet selektiv an DPP-4 und weist in vitro eine

>10.000-fache Selektivitdt gegeniiber DPP-8- oder DPP-9-Aktivitat auf.

Metformin

Metforminhydrochlorid ist ein Biguanid mit blutzuckersenkender Wirkung und bewirkt eine Senkung sowohl

des basalen als auch des postprandialen Blutzuckerspiegels. Es stimuliert nicht die Insulinsekretion und

fuhrt daher nicht zu Hypoglykamie.

Die Wirkung von Metforminhydrochlorid beruht vermutlich auf drei Mechanismen:

(1) Senkung der Glucoseproduktion in der Leber durch Hemmung der Gluconeogenese und der Glykogeno-
lyse,

(2) Erh6hung der Insulinempfindlichkeit in der Muskulatur und damit Verbesserung der peripheren Glucose-
aufnahme und -verwertung,

(3) Verzdgerung der intestinalen Glucose-Resorption.

Metforminhydrochlorid stimuliert die intrazellulare Glykogensynthese durch seine Wirkung auf die Glykogen-

synthase.

Metforminhydrochlorid erhdht die Transportkapazitat aller bisher bekannten membranstandigen Glucose-

transporter (GLUT).

Beim Menschen besitzt Metforminhydrochlorid unabhéangig von seiner Wirkung auf den Blutzuckerspiegel

eine positive Wirkung auf den Fettstoffwechsel. Dies wurde in therapeutischen Dosen in kontrollierten klini-

schen Mittel- und Langzeitstudien nachgewiesen. Metforminhydrochlorid fiihrt zu einer Senkung des Ge-

samtcholesterin-, des LDL-Cholesterin- und des Triglyzerid-Spiegels.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Linagliptin als Add-on-Therapie zu Metformin

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Linagliptin in Kombination mit Metformin bei Patienten mit schlecht einge-

stellten Blutzuckerwerten unter einer Monotherapie mit Metformin wurde in einer 24-wochigen doppelblinden,

placebokontrollierten Studie untersucht. Linagliptin fihrte, ausgehend von einem HbA..-Ausgangsmittelwert

von 8%, zu signifikanten Verbesserungen der HbA;c-Werte (-0,64% Veranderung im Vergleich zu Placebo).

Ebenso zeigte Linagliptin im Vergleich zu Placebo signifikante Verbesserungen des Nichtern-

Plasmaglucosespiegels (NPG) um -21,1 mg/dl und des postprandialen 2-Stunden-Glucosewerts (PPG) um -

67,1 mg/dl. Auch erreichte eine grofRere Zahl von Patienten einen HbAs.-Zielwert von <7,0% (28,3% unter

Linagliptin versus 11,4% unter Placebo). Die beobachtete Inzidenz von Hypoglykdmien bei mit Linagliptin

behandelten Patienten war ahnlich wie bei Placebo. Das Kdrpergewicht unterschied sich nicht signifikant zwi-

schen den Gruppen.

In einer 24-wochigen placebokontrollierten, faktoriellen Studie zur Initialtherapie mit der Kombination von Li-

nagliptin 2,5 mg zweimal taglich und Metformin (500 mg oder 1.000 mg zweimal téglich) kam es zu einer sig-

nifikanten Verbesserung der glykdmischen Parameter im Vergleich zur jeweiligen Monotherapie, wie in Tabel-

le 5 zusammengefasst (mittlerer HbA ¢ -Wert zu Studienbeginn 8,65%).

Tabelle 5: Glykadmische Parameter von Linagliptin und Metformin jeweils als Monotherapeutikum und

in Kombination, gemessen beim letztem Kontrolltermin zum Ende der Studie (24. Woche) bei Patien-

ten mit Typ-2-Diabetes mellitus und schlecht eingestellten Blutzuckerwerten trotz Diat und Bewe-

gung

PlacebolLinagliptin Metformin Linagliptin Metformin  Linagliptin 2,5
5mg einmal HCI 500 mg 2,5 mg zweimal HCI 1.000 mg zweimal tag-
taglichl zweimal taglichl + Met- mg zweimal lichl+ Metformin

taglich formin HCI taglich HCI 1.000 mg

500 mg zweimal zweimal taglich
taglich

HbAlc (%)

Anzahl der n=65 n=135 n=141 n=137 n=138 n =140

Patienten

Ausgangswert 8,7 8,7 8,7 8,7 8,5 8,7

(Mittelwert)

Anderungenge- 0,1 -0,5 -0,6 -1,2 -1,1 -1,6

gentber Aus-
gangswert (ange-
passter
Mittelwert)



Differenz gegen- - -0,6 -0,8 -1,3 -1,2 -1,7

tber Placebo (an- (-0,9;-0,3) (-1,0;-05) (-1,6;-1,1) (-1,5;-0,9) (-2,0;-1,4)
gepasster Mittel-

wert) (95% Kon-

fidenzintervall)

Patienten (n, %), 7 (10,8) 14 (10,4) 27 (19,1) 42 (30,7) 43 (31,2) 76 (54,3)
die einen HbAlc-

Wert <7 %

erreichten

Patienten (%), die 29,2 11,1 13,5 7,3 8,0 4,3

erganzende Zu-

satzbehandlung

erhielten

NPG (mg/dl)

Anzahl der n=61 n=134 n=136 n=135 n=132 n=136
Patienten

Ausgangswert 203 195 191 199 191 196
(Mittelwert)

Anderungen ge- 10 -9 -16 -33 -32 -49
gentber Aus-

gangswert (ange-

passter

Mittelwert)

Differenz gegen- - -19 -26 -43 -42 -60

tber Placebo (an- (-31; -6) (-38; -14) (-56; -31) (-55; -30) (-72; -47)

gepasster Mittel-

wert) (95% Kon-

fidenzintervall)

1 Gesamttagesdosis Linagliptin entspricht 5 mg

Die mittlere Reduzierung des HbA;.-Werts gegentiber Studienbeginn war im Allgemeinen bei Patienten mit
hoheren HbA;c.-Ausgangswerten ausgepragter. Die Wirkung auf die Plasmalipidwerte war im Allgemeinen
neutral. Unter der Kombinationstherapie mit Linagliptin und Metformin wurde eine &hnliche Gewichtsabnah-
me beobachtet wie unter Metformin allein oder unter Placebo. Bei Patienten, die nur Linagliptin erhielten,
kam es zu keiner Gewichtsverdnderung gegeniber dem Ausgangswert. Die Inzidenz einer Hypoglykdmie
war in allen Behandlungsgruppen ahnlich hoch (Placebo 1,4%; Linagliptin 5 mg 0%; Metformin 2,1% und
Linagliptin 2,5 mg plus Metformin zweimal tglich 1,4%).

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Linagliptin 2,5 mg zweimal tglich versus 5 mg einmal taglich in Kombi-
nation mit Metformin bei Patienten mit schlecht eingestellten Blutzuckerwerten unter einer Monotherapie mit
Metformin wurde in einer 12-wochigen doppelblinden placebokontrollierten Studie untersucht. Die Anwen-
dung von Linagliptin 5 mg einmal téglich und 2,5 mg zweimal taglich ergab eine &hnlich (Konfidenzintervall: -
0,07; 0,19) signifikante Reduzierung des HbAj;.-Werts um -0,80% (Ausgangswert: 7,98%) bzw. -0,74%
(Ausgangswert: 7,96%) gegeniber Placebo. Die beobachtete Inzidenz einer Hypoglykdmie bei mit Linaglip-
tin behandelten Patienten war &hnlich wie bei Placebo. Das Kdrpergewicht unterschied sich nicht signifikant
zwischen den Gruppen.

Linagliptin als Add-on-Therapie zu einer Kombination aus Metformin und Sulfonylharnstoff

Es wurde eine 24-wdchige placebokontrollierte Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von 5
mg Linagliptin im Vergleich zu Placebo mit Patienten durchgefuhrt, bei denen eine Behandlung mit einer
Kombination aus Metformin und einem Sulfonylharnstoff nicht ausreichend ist. Linagliptin fiihrte zu einer
signifikanten Verbesserung des HbAj.-Werts (-0,62% Veranderung im Vergleich zu Placebo) gegeniber
dem mittleren HbA.-Wert zu Studienbeginn (8,14%). AuRerdem erreichten Patienten unter Linagliptin signi-
fikant haufiger den HbAc-Zielwert von <7,0% (31,2% unter Linagliptin versus 9,2% unter Placebo). Das
Gleiche galt auch fiir den Nichtern-Plasmaglucose-Wert (NPG). Hier reduzierte sich der Wert um -12,7
mg/dl im Vergleich zu Placebo. Das Kérpergewicht unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen.

Linagliptin in Kombination mit Metformin und Insulin

In einer 24-wdchigen placebokontrollierten Studie wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Linagliptin (5
mg einmal taglich) bei zusatzlicher Gabe zu Insulin mit oder ohne Metformin untersucht. 83 % der Patienten
in dieser Studie wurden mit Metformin in Kombination mit Insulin behandelt. Unter Linagliptin in Kombination
mit Metformin plus Insulin wurden in dieser Subgruppe mit einer Kkorrigierten mittleren Verdnderung des
HbAlc-Werts um -0,68 % (KI: -0,78; -0,57) gegenuber Baseline (mittlerer HbAlc-Ausgangswert 8,28 %) im
Vergleich zu Placebo in Kombination mit Metformin plus Insulin signifikante Verbesserungen des HbAlc-
Werts verzeichnet. In keiner der Gruppen fanden sich beim Kdérpergewicht nennenswerte Veranderungen
gegeniber Baseline.



24-Monats-Studien zu Linagliptin als Add-on-Therapie zu Metformin im Vergleich zu Glimepirid
In einer Studie, in der an Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter Monotherapie mit Metfor-
min die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der zusatzlichen Anwendung von 5 mg Linagliptin oder Glimepirid
(mittlere Dosis 3 mg) verglichen wurde, betrug die mittlere Abnahme von HbA1ic -0,16 % bei Linagliptin
(HbA1c-Ausgangs mittelwert 7,69 %) und -0,36 % bei Glimeperid (HbAic-Ausgangsmittelwert 7,69 %) mit
einer durchschnittlichen Therapiedifferenz von 0,20 % (97,5 %-Konfidenzintervall 0,09; 0,299). Der durch-
schnittliche Unterschied in der Behandlung betrug 0,20 % (97,5 % Konfidenzintervall: 0,09; 0,299). Die Inzi-
denz einer Hypoglykdmie war in der Linagliptin-Gruppe signifikant niedriger (7,5 %) als in der Glimepirid-
Gruppe (36,1 %). Bei mit Linagliptin behandelten Patienten zeigte sich gegeniber dem Ausgangswert eine
signifikante mittlere Gewichtsabnahme gegeniber einer signifikanten Gewichtszunahme bei mit Glimepirid
behandelten Patienten (-1,39 kg versus +1,29 kg).
Linagliptin als Add-on-Therapie bei alteren (Alter 2 70 Jahre) Patienten mit Typ-2-Diabetes
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Linagliptin bei &lteren (Alter = 70 Jahre) Patienten mit Typ-2-Diabetes
wurde in einer 24-wochigen doppelblinden Studie untersucht. Die Patienten erhielten Metformin und/oder
Sulfonylharnstoff und/oder Insulin als Hintergrundtherapie. Die Dosis der Hintergrundtherapie wurde wah-
rend der ersten 12 Wochen stabil gehalten, danach waren Dosisanpassungen erlaubt. Linagliptin fuhrte,
ausgehend von einem HbAlc-Ausgangsmittelwert von 7,8 %, zu signifikanten Verbesserungen der HbAlc-
Werte (-0,64 % Verdnderung im Vergleich zu Placebo nach 24 Wochen). Ebenso zeigte Linagliptin im Ver-
gleich zu Placebo signifikante Verbesserungen des Nichtern-Plasmaglucosespiegels (NPG). Das Korper-
gewicht unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen.
In einer gepoolten Auswertung von alteren (Alter = 70 Jahre) Patienten mit Typ-2-Diabetes (n=183), die so-
wohl Metformin als auch Basalinsulin als Hintergrundtherapie erhielten, wurden unter Linagliptin in Kombina-
tion mit Metformin plus Insulin mit einer korrigierten mittleren Veranderung des HbAlc-Werts um-0,81 % (KI:
-1,01; -0,61) gegeniber Baseline (mittlerer HbAlc-Ausgangswert 8,13 %) im Vergleich zu Placebo in Kom-
bination mit Metformin plus Insulin signifikante Verbesserungen des HbAlc-Werts verzeichnet.
Kardiovaskulares Risiko
Eine prospektive Meta-Analyse von unabhéngig voneinander beurteilten kardiovaskularen Ereignissen aus
19 klinischen Studien (Dauer zwischen 18 Wochen und 24 Monaten), an denen 9.459 Patienten mit Typ-2-
Diabetes teilnahmen, ergab keinen Zusammenhang zwischen der Behandlung mit Linagliptin und einem
erhohten kardiovaskularen Risiko. Der priméare Endpunkt, bestehend aus Auftreten oder Dauer bis zum
erstmaligen Auftreten eines tddlichen kardiovaskuldren Ereignisses, eines nichttodlichen Myokardinfarkts,
eines nichttddlichen Schlaganfalls oder Einlieferung ins Krankenhaus aufgrund von instabiler Angina, war bei
Linagliptin gegentber kombinierten aktiven und Placebo-Vergleichspréaparaten nicht signifikant niedriger
(Hazard Ratio 0,78 [95%-Konfidenzintervall 0,55; 1,12]). Insgesamt gab es 60 primare Ereignisse unter Li-
nagliptin und 62 unter den Vergleichspraparaten. Bislang gibt es keine Hinweise auf ein erhdhtes kardiovas-
kuldres Risiko, jedoch kénnen aufgrund der Anzahl an Ereignissen in den klinischen Studien keine verbindli-
chen Schlussfolgerungen getroffen werden. Allerdings waren die kardiovaskularen Ereignisse dhnlich bei
Linagliptin und Placebo (1,03 % mit Linagliptin versus 1,35 % mit Placebo).
Metformin
In einer prospektiven, randomisierten Studie (UKPDS) wurde der langfristige Nutzen einer intensiven Einstel-
lung der Blutzuckerwerte bei Typ-2-Diabetikern nachgewiesen. Die Analyse der Ergebnisse fir Gbergewich-
tige, Patienten mit Metforminbehandlung, bei denen eine Diét allein nicht ausreichte, ergab:
¢ signifikante Senkung des absoluten Risikos aller diabetesbedingten Komplikationen in der mit Metformin
behandelten Gruppe (29,8 Ereignisse/1.000 Patientenjahre) gegentber Diat allein (43,3 Ereignisse/1.000
Patientenjahre), p=0,0023, sowie gegeniber den mit Sulfonylharnstoffen und mit Insulin allein behandel-
ten Gruppen (40,1 Ereignisse/1.000 Patientenjahre), p=0,0034;
e eine signifikante Senkung des absoluten Risikos fiir jede diabetesbedingte Mortalitat: Metformin 7,5 Er-
eignisse/ 1.000 Patientenjahre, nur Diét 12,7 Ereignisse/1.000 Patientenjahre, p = 0,017,
¢ eine signifikante Senkung des absoluten Risikos der Gesamtmortalitéat: Metformin 13,5 Ereignisse/1.000
Patientenjahre gegenuber nur Diat 20,6 Ereignisse/1.000 Patientenjahre, (p = 0,011) und gegenuber ei-
ner Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoffen und einer Monotherapie mit Insulin behandelten Grup-
pen 18,9 Ereignisse/ 1.000 Patientenjahre (p = 0,021);
¢ eine signifikante Senkung des absoluten Risikos eines Myokardinfarkts: Metformin 11 Ereignisse/1.000
Patientenjahre, nur Diat 18 Ereignisse/1.000 Patientenjahre (p = 0,01).
Kinder und Jugendliche
Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Jentadueto eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage
von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen mit Typ-2-Diabetes mellitus gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Jentadueto

Bio&quivalenzstudien mit gesunden Probanden belegten die Bio&quivalenz der Jentadueto Kombinations-
tabletten (Linagliptin/Metforminhydrochlorid) mit der gleichzeitigen Gabe von Linagliptin und Metformin-



hydrochlorid als Einzeltabletten.

Die Gabe von Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg zusammen mit einer Mahlzeit fiihrte zu keiner Veranderung bei
der Gesamtexposition mit Linagliptin. Unter Metformin gab es keine Verdnderung der AUC. Jedoch sank die
mittlere Peak-Serumkonzentration von Metformin um 18% bei einer Gabe mit den Mahlzeiten. Die Peak-
Serumkonzentration von Metformin wurde erst mit einer Verzégerung von 2 Stunden erreicht, wenn der Pro-
band zuvor gegessen hatte. Diese Verdnderungen sind vermutlich klinisch nicht relevant.

Nachfolgend werden die pharmakokinetischen Eigenschaften der einzelnen Wirkstoffe von Jentadueto be-
schrieben.

Linagliptin

Die Pharmakokinetik von Linagliptin wurde im Rahmen von Untersuchungen mit gesunden Probanden sowie
Patienten mit Typ-2-Diabetes umfassend charakterisiert. Nach oraler Anwendung einer Dosis von 5 mg bei
gesunden Probanden oder Patienten wurde Linagliptin rasch resorbiert. Die Peak-Plasmakonzentrationen
(mediane Tnay) traten 1,5 Stunden nach Einnahme ein.

Die Linagliptin-Plasmakonzentrationen nahmen dreiphasig ab, wobei eine lange terminale Halbwertszeit
auftrat (die terminale Halbwertszeit von Linagliptin betragt mehr als 100 Stunden). Dies hangt hauptsachlich
mit der starken, sattigungsfahigen Bindung von Linagliptin an DPP-4 zusammen und tragt nicht zur Akkumu-
lation des Wirkstoffs bei. Wie durch die Einnahme mehrfacher Dosen von 5 mg Linagliptin festgestellt wurde,
betragt die effektive Halbwertszeit fir die Akkumulation von Linagliptin etwa 12 Stunden. Bei einmal taglicher
Dosierung von 5 mg Linagliptin werden die Steady State-Plasmakonzentrationen mit der dritten Einnahme
erreicht. Im Vergleich zur ersten Dosis stieg die Plasma-AUC von Linagliptin nach Dosierungen von 5 mg im
Steady State um etwa 33% an. Die intra- und interindividuellen Variationskoeffizienten der AUC von Linaglip-
tin waren gering (12,6% bzw. 28,5%). Aufgrund der konzentrationsabhangigen Bindung von Linagliptin an
DPP-4 ist die Pharmakokinetik von Linagliptin auf Basis der Gesamtexposition nicht linear. Tatsachlich steigt
die Gesamt-Plasma-AUC von Linagliptin weniger als dosisproportional an, wahrend die ungebundene AUC
anndhernd dosisproportional ansteigt. Die Pharmakokinetik von Linagliptin war bei gesunden Probanden im
Allgemeinen ahnlich wie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes.

Resorption

Die absolute Bioverfugbarkeit von Linagliptin betragt etwa 30%. Die gleichzeitige Einnahme von Linagliptin
mit einer fettreichen Mahlzeit verlangerte die Zeit bis zum Erreichen der Cpax um 2 Stunden und senkte die
Cmax Um 15%. Ein Einfluss auf AUCO-72h wurde jedoch nicht beobachtet.

Klinisch relevante Auswirkungen werden durch die Anderung von Cpax bzw. Tmax Nicht erwartet.

Daher kann die Anwendung von Linagliptin zu oder unabhangig von den Mahlzeiten erfolgen.

Verteilung

Nach einer an gesunde Probanden intravends gegebenen Einzeldosis von 5 mg Linagliptin betrug das
durchschnittliche apparente Verteilungsvolumen im Steady State aufgrund der Gewebebindung etwa 1.110
Liter. Dies deutet auf ein groR3es Verteilungsvolumen von Linagliptin im Gewebe hin. Die Plasmaproteinbin-
dung von Linagliptin ist konzentrationsabhéngig, mit einer Senkung von etwa 99% bei 1 nmol/l auf 75 bis
89% bei 230 nmol/l, was die Sattigung der Bindung an DPP-4 mit zunehmender Konzentration von Linaglip-
tin widerspiegelt. In hohen Konzentrationen, bei denen DPP-4 vollstdndig gesattigt ist, war Linagliptin zu 70
— 80% an andere Proteine als DPP-4 gebunden, demnach lagen 30 bis 20% ungebunden im Plasma vor.
Biotransformation

Nach oraler Anwendung von 10 mg [14C]Linagliptin wurden etwa 5% der Radioaktivitat im Urin ausgeschie-
den. Der Metabolismus spielt im Abbau von Linagliptin eine untergeordnete Rolle. Es wurde ein Hauptmeta-
bolit bei einer relativen Exposition von 13,3% Linagliptin im Steady State identifiziert, der als pharmakolo-
gisch unwirksam gilt und somit nicht zur Plasma-DPP-4He mmwirkung von Linagliptin beitragt.

Elimination

Nach oraler Gabe von [14C] Linagliptin an gesunde Probanden wurden innerhalb von 4 Tagen nach Einnah-
me etwa 85% der eingesetzten Radioaktivitat im Stuhl (80%) oder Urin (5%) ausgeschieden.

Die renale Ausscheidung im Steady State betrug ungefahr 70 ml/min.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstdrung

Unter Steady State-Bedingungen war die Linagliptin-Exposition bei Patienten mit leichter Nierenfunktions-
stérung vergleichbar mit der bei gesunden Probanden. Bei mittelschwerer Nierenfunktionsstérung wurde ein
moderater Anstieg der Exposition von etwa dem 1,7-Fachen im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt. Die
Exposition bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus mit schwerer Nierenfunktionsstdérung war im Vergleich
zu Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus mit normaler Nierenfunktion etwa um das 1,4-Fache héher. Steady
State-Vorhersagen zur AUC von Linagliptin bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz deuteten auf eine
vergleichbare Exposition mit der von Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung hin.
Aul3erdem ist bei Linagliptin nicht von einer therapeutisch signifikanten Ausscheidung durch Hamodialyse
oder Peritonealdialyse auszugehen. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen ist eine Dosisanpassung
von Linagliptin nicht erforderlich. Daher kann Linagliptin weiterhin als Einzelwirkstoff bei einer gleichbleiben-
den Gesamttagesdosis von 5 mg in Form von Tabletten angewendet werden, wenn die Therapie mit Jenta-
dueto aufgrund von Nierenfunktionsstdrungen eingestellt werden muss.



Leberfunktionsstdérungen

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer und schwerer Leberfunktionsstérung (gemafld der Child-Pugh-
Klassifikation) war der AUC- und Cax-Mittelwert von Linagliptin nach Mehrfachanwendung von 5 mg Linag-
liptin &hnlich wie der bei vergleichbaren gesunden Probanden.

Body-Mass-Index (BMI)

Die populationspharmakokinetische Auswertung von Phase-I- und Phase-lI-Daten ergab, dass der Body-
Mass-Index keine klinisch relevante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Linagliptin hatte. Die klinischen
Studien vor der Zulassung wurden bis zu einem BMI von 40 kg/m2 durchgefihrt.

Geschlecht

Die populationspharmakokinetische Auswertung von Phase-I- und Phase-ll-Daten ergab, dass das Ge-
schlecht keine klinisch relevante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Linagliptin hatte.

Altere Patienten

Die populationspharmakokinetische Auswertung von Phase-I- und Phase-II-Daten ergab, dass das Alter kei-
ne klinisch relevante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Linagliptin hatte. Die Plasmakonzentration
von Linagliptin war bei &lteren Patienten (65 bis 80 Jahre, mit einem Hochstalter von 78 Jahren) vergleichbar
mit der jingerer Patienten. Linagliptin Talspiegel wurden auch bei alteren (Alter 270 Jahre) Patienten mit
Typ-2-Diabetes in einer 24-wdchigen doppelblinden Phase-IlI-Studie gemessen. Die Linaglitpinkonzentratio-
nen in dieser Studie lagen in einem vergleichbaren Bereich, wie er zuvor auch bei jingeren Patienten mit
Typ-2-Diabetes beobachtetet wurde.

Kinder und Jugendliche

Bisher wurden keine Studien zur Bestimmung der Pharmakokinetik von Linagliptin bei Kindern und Jugendli-
chen durchgefihrt.

Ethnische Zugehdorigkeit

Die zusammengefasste Analyse der vorliegenden pharmakokinetischen Daten ergab, dass die ethnische
Zugehorigkeit keine offensichtliche Auswirkung auf die Plasmakonzentrationen von Linagliptin hatte. Dies
schlie3t Patienten kaukasischer, hispanischer, afrikanischer und asiatischer Abstammung ein. Zudem wurde
in eigens zu diesem Zweck durchgefuhrten Phase-I-Studien mit japanischen, chinesischen, kaukasischen
gesunden Probanden und afroamerikanischen Patienten mit Typ-2-Diabetes festgestellt, dass die pharma-
kokinetischen Eigenschaften von Linagliptin vergleichbar waren.

Metformin:

Resorption

Nach einer oralen Dosis Metformin wird die Tnhax nach 2,5 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit
einer 500 mg- bzw. 850 mg-Tablette Metforminhydrochlorid betragt bei gesunden Probanden ca. 50 — 60%.
Nach einer oralen Dosis betragt der nicht resorbierte und Giber den Stuhl ausgeschiedene Anteil 20 — 30%.
Nach oraler Anwendung ist die Resorption von Metforminhydrochlorid unvollstandig und zeigt Sattigungs-
charakter. Es wird vermutet, dass die Pharmakokinetik der Resorption von Metforminhydrochlorid nicht linear
ist.

Bei der empfohlenen Dosierung und den gebrauchlichen Dosierungsintervallen von Metforminhydrochlorid
werden die Steady State-Plasmakonzentrationen innerhalb von 24 — 48 Stunden erreicht und betragen im
Allgemeinen weniger als 1 pg/ml. In kontrollierten klinischen Studien Uberstiegen die maximalen Plasmakon-
zentrationen (Cnax) von Metforminhydrochlorid selbst bei maximaler Dosierung nicht 5 pg/ml.

Durch Nahrung wird die Resorption von Metforminhydrochlorid verringert und leicht verzdgert. Nach Gabe
einer Dosis von 850 mg zeigte sich eine um 40% geringere Peak-Plasmakonzentration, eine Senkung der
AUC um 25% und eine Verlangerung der Zeit bis zum Erreichen der Peak-Plasmakonzentration um 35 Mi-
nuten. Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist nicht bekannt.

Verteilung

Die Bindung an Plasmaproteine ist vernachlassigbar. Metforminhydrochlorid geht in die Erythrozyten ber.
Die Peak-Konzentration im Blut ist geringer als im Plasma und stellt sich ungefahr zur selben Zeit ein. Die
Erythrozyten stellen wahrscheinlich ein sekundéres Verteilungskompartiment dar. Das mittlere Verteilungs-
volumen (Vd) lag zwischen 63 und 276 |.

Biotransformation

Metforminhydrochlorid wird unverandert mit dem Urin ausgeschieden. Beim Menschen wurden bisher keine
Metaboliten identifiziert.

Elimination

Die renale Ausscheidung fir Metforminhydrochlorid betragt >400 ml/min. Dies weist darauf hin, dass Met-
forminhydrochlorid durch glomerulare Filtration und tubulare Sekretion ausgeschieden wird. Nach einer ora-
len Dosis betragt die apparente terminale Eliminationshalbwertzeit ungefahr 6,5 Stunden. Bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion sinkt die renale Ausscheidung proportional zur Kreatinin-Clearance, sodass die Elimina-
tionshalbwertzeit verlangert wird und die Konzentration von Metforminhydrochlorid im Plasma steigt.
Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Studie mit Einzeldosen: Nach einzelnen Gaben von 500 mg Metforminhydrochlorid wiesen Kinder und Ju-
gendliche ein pharmakokinetisches Profil auf, das mit dem von gesunden Erwachsenen vergleichbar ist.



Studie mit Mehrfachdosen: Die Daten beschranken sich auf eine Studie. Nach wiederholter Gabe von 500
mg zweimal taglich Uber einen Zeitraum von 7 Tagen sank bei péadiatrischen Patienten die Peak-
Plasmakonzentration (Crhax) und die systemische Exposition (AUC,,) um etwa 33% bzw. 40% verglichen mit
erwachsenen Patienten mit Diabetes, die wiederholte Dosen von 500 mg zweimal taglich tber einen Zeit-
raum von 14 Tagen erhielten. Da die Dosis je nach Einstellung des Blutzuckerspiegels individuell titriert wird,
hat dieses Ergebnis eine eingeschrankte klinische Relevanz.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Linagliptin plus Metformin

In 13-wochigen Studien zur allgemeinen Toxizitat mit Ratten wurden Linagliptin und Metformin gleichzeitig
gegeben. Die einzige Wechselwirkung, die zwischen Linagliptin und Metformin beobachtet wurde, war eine
reduzierte Gewichtszunahme. Die Kombination von Linagliptin und Metformin verursachte keine zusétzliche
toxische Wirkung bei einer AUC-Exposition, die bis zu dem 2-Fachen bzw. 23-Fachen der Humanexposition
entsprach.

In Studien zur embryofetalen Entwicklung mit trachtigen Ratten erwies sich die gleichzeitige Gabe von Li-
nagliptin und Metformin bei einer AUC-Exposition, die dem 4-Fachen bzw. 30-Fachen der Humanexposition
entsprach, nicht als teratogen.

Linagliptin

Leber, Nieren und Gastrointestinaltrakt sind die Hauptzielorgane in Bezug auf Toxizitat bei Mausen und Rat-
ten bei wiederholten Linagliptin-Dosen von mehr als der 300-fachen Humanexposition. Bei Ratten wurden
bei mehr als der 1.500-fachen Humanexposition Wirkungen auf die Fortpflanzungsorgane, die Schilddrise
und die lymphatischen Organe beobachtet. Bei Hunden wurden bei mittleren Dosierungen starke pseudoal-
lergische Reaktionen festgestellt, die sekundar kardiovaskulare Veranderungen hervorriefen; diese wurden
als hundespezifisch eingestuft. Zu den Zielorganen in Bezug auf Toxizitat bei Cynomolgus-Affen gehdrten
bei mehr als der 450-fachen Humanexposition Leber, Nieren, Magen, Fortpflanzungsorgane, Thymus, Milz
und Lymphknoten. Bei mehr als der 100-fachen Humanexposition wurde bei diesen Affen als der wesentli-
che Befund eine Magenreizung festgestellt.

Linagliptin und sein Hauptmetabolit zeigten kein genotoxisches Potenzial. Orale Karzinogenitatsstudien bei
Ratten und Mausen tber 2 Jahre erbrachten keinen Hinweis auf Karzinogenitét bei Ratten bzw. mannlichen
Méausen. Ein nur bei weiblichen Mausen signifikant hdheres Vorkommen maligner Lymphome bei der hdchs-
ten Dosierung (>200-Fache der Humanexposition) wird fir Menschen als nicht relevant eingestuft (Erlaute-
rung: nicht behandlungsbedingt, sondern aufgrund sehr variabler Hintergrundinzidenz). Auf Grundlage die-
ser Studien gibt es keine Bedenken hinsichtlich einer Karzinogenitat beim Menschen.

Der NOAEL fur Fertilitat, fruthe Embryonalentwicklung und Teratogenitat bei Ratten wurde auf das >900-
Fache der Humanexposition festgelegt. Der NOAEL bei Ratten fur maternale und embryofetale Toxizitat
sowie die der Nachkommen betrug das 49-Fache der Humanexposition. Bei Kaninchen wurden bei >1.000-
facher Humanexposition keine teratogenen Wirkungen beobachtet. Fur die embryofetale Toxizitat bei Kanin-
chen wurde ein NOAEL entsprechend der 78-fachen Humanexposition abgeleitet, und fir die maternale
Toxizitat betrug der NOAEL das 2,1-Fache der Humanexposition. Daher gilt es als unwahrscheinlich, dass
Linagliptin bei therapeutischen Expositionen beim Menschen Auswirkungen auf die Fortpflanzung hat.
Metformin

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Reproduktionstoxizitat, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potenzial lassen die praklinischen Daten zu
Metformin keine besonderen Gefahren fur den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Arginin, Copovidon, Magnesiumstearat, Maisstarke, hochdisperses Siliciumdioxid.

Tablettentberzug

Hypromellose, Titandioxid (E171), Talkum, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Eisen(lll)-oxid (E172),
Propylenglycol.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalRinahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezlglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen erforder-
lich.

Blisterpackung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Flasche

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.



6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

PackungsgroRen zu10x1,14x1,28x1,30x1,56x1,60x1,84x1,90x1,98x1,100x1und120x1
Filmtabletten und Mehrfachpackungen mit 120 (2 Packungen zu 60 x 1), 180 (2 Packungen zu 90 x 1) und
200 (2 Packungen zu 100 x 1) Filmtabletten in perforierten Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen
bestehend aus einer Deckfolie aus Aluminium und einer Formfolie aus PVC/Polychlorotrifluoroethylen/PVC.
HDPE-Flasche mit Schraubdeckel aus Kunststoff und Siliciumdioxid-Gel als Trockenmittel. Packungsgrof3en
mit 14, 60 und 180 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréfR3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

7. Inhaber der Zulassung

Boehringer Ingelheim International GmbH
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