ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jentadueto 2,5 mg/850 mg Filmtabletten

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jentadueto 2,5 mg/850 mg Filmtabletten
Jede Tablette enthélt 2,5 mg Linagliptin und 850 mg Metforminhydrochlorid.

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg Filmtabletten
Jede Tablette enthélt 2,5 mg Linagliptin und 1.000 mg Metforminhydrochlorid.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).
Jentadueto 2.5 mg/850 mg Filmtabletten

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

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg Filmtabletten
Ovale, beidseitig gewdlbte, hellrosa Filmtablette mit den Mallen 21,1 mm x 9,7 mm mit der Pragung
,»D2/1000° auf der einen Seite und dem Firmenlogo auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Jentadueto wird angewendet bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus als Ergdnzung zu Diét und

Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle:

* bei Patienten, bei denen Metformin in der hdchsten vertragenen Dosis allein den Blutzucker nicht
ausreichend senkt

* in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes einschlieflich Insulin bei
Patienten, bei denen der Blutzucker mit Metformin und diesen Arzneimitteln nicht ausreichend
gesenkt wird

* bei Patienten, die bereits mit der Kombination von Linagliptin und Metformin in getrennten
Tabletten behandelt werden.

(siche Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fiir verfligbare Daten zu verschiedenen Kombinationen)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene mit normaler Nierenfunktion (GFR > 90 ml/min)

Die Dosis der blutzuckersenkenden Therapie mit Jentadueto sollte individuell auf Basis des bisherigen
Behandlungsschemas des Patienten, der Wirksamkeit und der Vertrdglichkeit festgelegt werden, ohne
die empfohlene Tageshdchstdosis von 5 mg Linagliptin plus 2.000 mg Metforminhydrochlorid zu
iiberschreiten.



Patienten, die mit der maximal vertrdglichen Dosis einer Metformin-Monotherapie unzureichend
eingestellt sind

Die libliche Anfangsdosis von Jentadueto sollte bei Patienten, deren Blutzucker mit Metformin allein
nicht ausreichend eingestellt ist, Linagliptin in einer Dosierung von 2,5 mg zweimal tdglich (5 mg
Gesamttagesdosis) plus die bisher eingenommene Metformin-Dosis enthalten.

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

Bei den Patienten, die von einer gleichzeitigen Anwendung 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 maximal vertriglichen Dosis Metformin
und einem Sulfonylharnstoff, unzureichend eingestellt sind

Die Dosierung von Jentadueto sollte Linagliptin in einer Dosierung von 2,5 mg zweimal téglich (5 mg
Gesamttagesdosis) 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 Hypoglykémie zu senken (siche Abschnitt 4.4).

Patienten, die unter der Zweifachtherapie mit Insulin und der maximal vertriglichen Dosis von
Metformin unzureichend eingestellt sind

Die Dosierung von Jentadueto sollte Linagliptin in einer Dosierung von 2,5 mg zweimal taglich (5 mg
Gesamttagesdosis) und eine Metformin-Dosis, die etwa der bisher eingenommenen Dosis entspricht,
enthalten. Bei Anwendung von Linagliptin plus Metforminhydrochlorid in Kombination mit Insulin
kann eine niedrigere Insulin-Dosis erforderlich sein, um das Risiko einer Hypoglykémie zu senken
(siche Abschnitt 4.4).

Fiir unterschiedliche Dosierungen von Metformin ist Jentadueto in den Stdrken 2,5 mg Linagliptin plus
850 mg Metforminhydrochlorid sowie 2,5 mg Linagliptin plus 1.000 mg Metforminhydrochlorid
erhiltlich.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Da Metformin renal eliminiert wird, sollte Jentadueto mit zunehmendem Alter der Patienten mit
Vorsicht angewendet werden. Eine Uberwachung der Nierenfunktion ist angezeigt, um, insbesondere
bei édlteren Patienten, eine mit Metformin assoziierte Laktatazidose zu verhindern (siche Abschnitte 4.3
und 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Vor Beginn der Behandlung mit metforminhaltigen Arzneimitteln und danach mindestens einmal
jéhrlich sollte die GFR ermittelt werden. Bei Patienten mit erhdhtem Risiko einer weiteren Progression
der Nierenfunktionsstorung und bei &lteren Patienten sollte die Nierenfunktion héufiger, z. B. alle

3-6 Monate, kontrolliert werden.

Bevor die Einleitung einer Behandlung mit Metformin bei Patienten mit einer GFR < 60 ml/min
erwogen wird, sollten Faktoren, die das Risiko einer Laktatazidose erhohen kdnnen (siche

Abschnitt 4.4), iberpriift werden.

Falls keine angemessene Stirke von Jentadueto erhéltlich ist, sollten statt der Fixdosiskombination die
Einzelsubstanzen angewendet werden.



Tabelle 1: ~ Dosierung bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung

GFR Metformin Linagliptin

ml/min

60-89 Die maximale Tagesdosis betrigt Keine Dosisanpassung
3.000 mg.

Eine Dosisreduktion kann in
Abhingigkeit von der Abnahme der
Nierenfunktion in Betracht gezogen
werden.

45-59 Die maximale Tagesdosis betrigt Keine Dosisanpassung
2.000 mg.

Die Anfangsdosis betrégt hochstens
die Halfte der Maximaldosis.

30-44 Die maximale Tagesdosis betrigt Keine Dosisanpassung
1.000 mg.

Die Anfangsdosis betrdgt hochstens
die Halfte der Maximaldosis.

<30 Metformin ist kontraindiziert. Keine Dosisanpassung

Leberfunktionsstorung

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

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Jentadueto bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Jentadueto sollte zweimal téglich zu den Mahlzeiten eingenommen werden, um die mit Metformin
assoziierten gastrointestinalen Nebenwirkungen zu reduzieren.

Alle Patienten sollten ihre Diét fortsetzen und dabei die Kohlenhydrataufnahme angemessen iiber den
Tag verteilen. Ubergewichtige Patienten sollten ihre kalorienreduzierte Diit 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
vergessene Dosis ausgelassen werden.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile.

. Jede Art von akuter metabolischer Azidose (z. B. Laktatazidose, diabetische Ketoazidose)

. Diabetisches Prakoma.

. Schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min).

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

. Erkrankungen, die eine Gewebehypoxie verursachen kénnen (insbesondere akute Erkrankungen

oder die Verschlechterung chronischer Erkrankungen), wie dekompensierte Herzinsuffizienz,
respiratorische Insuffizienz, frischer Myokardinfarkt, Schock.




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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Allgemein
Jentadueto sollte nicht bei Patienten mit Typ-1-Diabetes angewendet werden.

Hypoglykémie
Wenn Linagliptin zur Behandlung mit einem Sulfonylharnstoff hinzugefiigt wurde (zusétzlich zu

Metformin), war die Inzidenz von Hypoglykdmien {iber der von Placebo.

Es ist bekannt, dass Sulfonylharnstoffe und Insulin Hypoglykédmien verursachen. Daher ist bei der
Anwendung von Jentadueto in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und/oder Insulin Vorsicht
geboten. Eine Reduktion der Sulfonylharnstoftf- oder Insulin-Dosis kann in Betracht gezogen werden
(sieche Abschnitt 4.2).

Eine Hypoglykidmie wurde weder mit Linagliptin noch mit Metformin oder einer Kombination aus
Linagliptin plus Metformin als Nebenwirkung beobachtet. In klinischen Studien war die Inzidenzrate
einer Hypoglykémie bei Patienten, die Linagliptin in Kombination mit Metformin oder nur Metformin
einnahmen, verhéltnismafig niedrig.

Laktatazidose

Laktatazidose, eine sehr seltene, jedoch schwerwiegende metabolische Komplikation, tritt am
hiufigsten bei akuter Verschlechterung der Nierenfunktion oder kardiorespiratorischer Erkrankung oder
Sepsis auf. Bei akuter Verschlechterung der Nierenfunktion kommt es zur Kumulation von Metformin,
die das Risiko einer Laktatazidose erhoht.

In Fillen von Dehydratation (schwerer Diarrho oder Erbrechen, Fieber oder verminderter
Fliissigkeitsaufnahme) sollte Metformin voriibergehend abgesetzt und mdglichst Kontakt mit einem
Arzt aufgenommen werden.

Eine Behandlung mit Arzneimitteln, die die Nierenfunktion akut beeintrichtigen konnen (wie z. B.
Antihypertonika, Diuretika und NSARs) sollte bei mit Metformin behandelten Patienten mit Vorsicht
eingeleitet werden. Weitere Risikofaktoren fiir eine Laktatazidose sind iiberméBiger Alkoholkonsum,
Leberfunktionsstorung, schlecht eingestellter Diabetes, Ketose, langes Fasten und alle mit Hypoxie
assoziierten Erkrankungen sowie die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die eine
Laktatazidose verursachen konnen (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Patienten und/oder ihre Betreuer sollten auf das Risiko einer Laktatazidose hingewiesen werden. Eine
Laktatazidose ist gekennzeichnet durch azidotische Dyspnoe, Abdominalschmerzen, Muskelkrampfe,
Asthenie und Hypothermie, gefolgt von Koma. Bei vermuteten Symptomen muss der Patient die
Einnahme von Metformin beenden und umgehend einen Arzt aufsuchen. Diagnostische Laborwerte
sind ein verringerter pH-Wert des Blutes (< 7,35), erhohte Laktatplasmaspiegel (> 5 mmol/l) sowie eine
Erhdhung der Anionenliicke und des Laktat/Pyruvat-Quotienten.

Anwendung jodhaltiger Kontrastmittel

Die intravaskuldre Anwendung jodhaltiger Kontrastmittel kann zu einer kontrastmittelinduzierten
Nephropathie fiihren. Dies kann eine Metformin-Kumulation zur Folge haben und das Risiko einer
Laktatazidose erhdhen. Die Behandlung mit Metformin muss im Vorfeld oder zum Zeitpunkt des
bildgebenden Verfahrens unterbrochen werden und darf frithestens 48 Stunden danach und nur dann
wieder aufgenommen werden, wenn die Nierenfunktion erneut kontrolliert wurde und sich als stabil
erwiesen hat (siche Abschnitte 4.2 und 4.5).




Nierenfunktion

Die GFR sollte vor Beginn der Behandlung und danach in regelméfigen Abstéinden ermittelt werden
(siche Abschnitt 4.2). Metformin darf bei Patienten mit einer GFR < 30 ml/min nicht angewendet und
sollte in Situationen, die die Nierenfunktion verdndern, voriibergehend abgesetzt werden (siche
Abschnitt 4.3).

Herzfunktion

Patienten mit Herzinsuffizienz haben ein groferes Risiko, eine Hypoxie oder eine
Nierenfunktionsstorung zu entwickeln. Bei Patienten mit stabiler chronischer Herzinsuffizienz kann
Jentadueto unter regelmiBiger Uberwachung von Herz- und Nierenfunktion eingesetzt werden. Bei
Patienten mit akuter und instabiler Herzinsuffizienz ist Jentadueto kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Chirurgische Eingriffe

Metformin muss zur Zeit einer Operation unter Allgemein-, Spinal- oder Epiduralanisthesie abgesetzt
werden. Die Therapie darf nicht frither als 48 Stunden nach der Operation oder nach Wiederaufnahme
der oralen Erndhrung und nur dann wieder aufgenommen werden, wenn die Nierenfunktion erneut
kontrolliert wurde und sich als stabil erwiesen hat.

Altere Patienten
Patienten tiber 80 Jahre sollten mit besonderer Vorsicht behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Verinderung 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,
umgehend auf eine Ketoazidose oder Laktatazidose untersucht werden, wenn unter Jentadueto seine
Laborwerte auffillig 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 angezeigt, 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
es miissen andere geeignete korrektive MaBinahmen ergriffen werden.

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von DPP-4-Inhibitoren wurde mit einem Risiko fiir die Entwicklung einer akuten
Pankreatitis assoziiert. Bei mit Linagliptin behandelten Patienten wurden Félle von akuter Pankreatitis
beobachtet. In einer Studie zur kardiovaskuldren und renalen Sicherheit (CARMELINA) mit einer
medianen Beobachtungsdauer von 2,2 Jahren wurde von 0,3 % der Patienten unter Linagliptin und von
0,1 % der Patienten unter Placebo eine adjudizierte akute Pankreatitis gemeldet. Die Patienten sollten
deshalb iiber die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis informiert werden. Bei
Verdacht auf eine Pankreatitis sollte Jentadueto abgesetzt werden; falls eine akute Pankreatitis bestétigt
wird, sollte die Behandlung mit Jentadueto nicht erneut begonnen werden. Bei Patienten mit
Pankreatitis in der Vorgeschichte ist Vorsicht geboten.

Bulloses Pemphigoid

Bei mit Linagliptin behandelten Patienten wurden Félle von bulldsem Pemphigoid beobachtet. In der
Studie CARMELINA wurde von 0,2 % der Patienten unter Linagliptin und von keinem der Patienten
unter Placebo ein bulldses Pemphigoid gemeldet. Bei Verdacht auf ein bulldses Pemphigoid sollte
Jentadueto abgesetzt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Allerdings liegen solche
Studien fiir die einzelnen Wirkstoffe, d.h. Linagliptin und Metformin, vor. Die gleichzeitige
Anwendung mehrfacher Dosen von Linagliptin und Metformin fiihrte bei gesunden Probanden und
Patienten nicht zu relevanten Verdnderungen der Pharmakokinetik von Linagliptin oder Metformin.



Linagliptin

In-vitro-Beurteilung von Wechselwirkungen

Linagliptin ist ein schwacher kompetitiver sowie schwacher bis méfBiger 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-Glykoprotein-vermittelten 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 schlieflen, dass das Risiko klinisch
relevanter Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Anwendung anderer Arzneimittel gering ist.

Metformin:

Die gleichzeitige Anwendung von 850 mg Metforminhydrochlorid dreimal téglich mit 10 mg
Linagliptin einmal téglich zeigte bei gesunden Probanden keine klinisch bedeutsame Verdnderung der
Pharmakokinetik von Linagliptin.

Sulfonylharnstoffe:
Die Steady-State-Pharmakokinetik von 5 mg Linagliptin wurde durch die gleichzeitige Anwendung
einer Einzeldosis von 1,75 mg Glibenclamid (Glyburid) nicht verdndert.

Ritonavir:

Die gleichzeitige Einnahme einer Einzeldosis von 5 mg Linagliptin und mehrfacher Dosen von 200 mg
Ritonavir, einem wirksamen Inhibitor von P-Glykoprotein und CYP3A4, erhohten die AUC und Cmax
von Linagliptin um etwa das 2- bzw. 3-Fache. Der ungebundene Anteil, {iblicherweise weniger als 1 %
der therapeutischen Dosis von Linagliptin, war nach der gleichzeitigen Anwendung von Ritonavir um
das 4- bis 5-Fache erhoht. Simulationen von Steady-State-Plasmakonzentrationen von Linagliptin mit
und ohne Ritonavir zeigten, dass der Anstieg der Exposition nicht mit einer erhohten Akkumulation
verbunden ist. Diese pharmakokinetischen Verénderungen bei Linagliptin wurden als klinisch nicht
relevant eingestuft. Demnach sind klinisch relevante Wechselwirkungen mit anderen
P-Glykoprotein-/CYP3 A4-Inhibitoren nicht zu erwarten.

Rifampicin:

Die gleichzeitige Anwendung mehrfacher Dosen von 5 mg Linagliptin und Rifampicin, einem
wirksamen Induktor von P-Glykoprotein und CYP3A4, fiihrte zu einer um 39,6 % und 43,8 %
verringerten AUC bzw. C,,,, von Linagliptin im Steady State sowie einer Verringerung der
DPP-4-Inhibition um etwa 30 % wihrend des Talspiegels. Demnach ist anzunehmen, dass die volle
Wirksamkeit von Linagliptin in Kombination mit starken P-Glykoprotein-Induktoren unter Umstéinden
nicht erreicht werden kann, insbesondere wenn diese langfristig angewendet werden. Die gleichzeitige
Anwendung mit anderen starken Induktoren von P-Glykoprotein 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, CYP2CS, P-Glykoprotein und organischen Kationentransportern
(Organic Cationic Transporter, OCT) hat.




Metformin:

Die gleichzeitige Anwendung mehrfacher Dosen von 10 mg Linagliptin 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 C,,,-Werte von Glibenclamid um 14 %. Da Glibenclamid hauptsachlich
iiber 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
iiber CYP2C9 abgebaut werden, sind nicht zu erwarten.

Digoxin:

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

Warfarin:
Tégliche 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:

Tégliche mehrfache Dosen von Linagliptin hatten bei gesunden Probanden eine minimale Wirkung auf
die Steady-State-Pharmakokinetik von Simvastatin, einem sensitiven CYP3A4-Substrat. Nach
gleichzeitiger Anwendung einer supratherapeutischen Dosis von 10 mg Linagliptin und 40 mg
Simvastatin téglich iiber einen Zeitraum von 6 Tagen erhohten sich die Plasma-AUC von Simvastatin
um 34 % und die Plasma-C,,,, um 10 %.

Orale Kontrazeptiva:
Die gleichzeitige Anwendung mit 5 mg Linagliptin zeigte keine Verdnderungen 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
intrinsische hyperglykédmische Wirkung. Der Patient sollte dariiber informiert sein und sein Blutzucker
hiufiger kontrolliert werden, insbesondere zu Beginn der Behandlung mit solchen Arzneimitteln. Falls
erforderlich, sollte die Dosis des blutzuckersenkenden Arzneimittels wéhrend der Therapie mit dem
zusitzlichen Arzneimittel sowie bei dessen Absetzen angepasst werden.

Einige Arzneimittel konnen die Nierenfunktion ungiinstig beeinflussen und dadurch das Risiko einer
Laktatazidose erhohen, wie z. B. NSARs einschlieflich selektiver Cyclooxygenase(COX)-2-Hemmer,
ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten und Diuretika, insbesondere Schleifendiuretika.
Zu Beginn der Behandlung mit solchen Arzneimitteln oder bei ihrer Anwendung in Kombination mit
Metformin ist eine engmaschige Uberwachung der Nierenfunktion erforderlich.



Organische Kationentransporter (OCT)

Metformin ist ein Substrat fiir die beiden Transporter OCT1 und OCT?2. Die gleichzeitige Anwendung

von Metformin mit

. Inhibitoren von OCT]1 (z. B. Verapamil) kann die Wirksamkeit von Metformin verringern.

. Induktoren von OCT1 (z. B. Rifampicin) kann die gastrointestinale Resorption und Wirksamkeit
von Metformin verstirken.

. Inhibitoren von OCT2 (z. B. Cimetidin, Dolutegravir, Ranolazin, Trimethoprim, Vandetanib,
Isavuconazol) kann die renale Elimination von Metformin verringern und somit zu einer erhéhten
Plasmakonzentration von Metformin fithren.

. Inhibitoren von OCT1 und OCT?2 (z. B. Crizotinib, Olaparib) kann die Wirksamkeit und die
renale Elimination von Metformin verdndern.

Daher ist bei gleichzeitiger Anwendung dieser Arzneimittel mit Metformin Vorsicht angeraten,
insbesondere bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung, da sich die Plasmakonzentration von
Metformin erhdhen kann. Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von Metformin in Erwédgung zu
ziehen, da Inhibitoren/Induktoren von OCT die Wirksamkeit von Metformin verdndern kénnen.

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

Alkohol

Alkoholvergiftung ist mit einem erhohten Risiko fiir eine Laktatazidose assoziiert, insbesondere in
Zusammenhang mit Fasten, Mangelerndhrung oder Leberfunktionsstérung.

Jodhaltige Kontrastmittel

Die Behandlung mit Metformin muss im Vorfeld oder zum Zeitpunkt des bildgebenden Verfahrens
unterbrochen werden und darf frithestens 48 Stunden danach und nur dann wieder aufgenommen
werden, wenn die Nierenfunktion erneut kontrolliert wurde und sich als stabil erwiesen hat (siche
Abschnitte 4.2 und 4.4).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Linagliptin bei Schwangeren wurde nicht untersucht. Tierexperimentelle Studien
ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschidliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitét (siche Abschnitt 5.3).

Eine begrenzte Zahl vorliegender Daten ldsst vermuten, dass die Anwendung von Metformin bei
schwangeren Frauen nicht mit einem erhohten Risiko angeborener Missbildungen assoziiert ist.
Tierexperimentelle Studien mit Metformin ergaben keine Hinweise auf gesundheitsschidliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit (sieche auch Abschnitt 5.3).

Nichtklinische Reproduktionsstudien zeigten keine additive teratogene Wirkung, die einer
gleichzeitigen Einnahme von Linagliptin und Metformin zugeschrieben werden konnte.

Jentadueto sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Wenn eine Patientin eine
Schwangerschaft plant oder schwanger wird, sollte die Behandlung mit Jentadueto unterbrochen und
schnellstmoglich auf eine Therapie mit Insulin umgestellt werden, um das Risiko fetaler, mit auffalligen
Blutzuckerwerten assoziierter Missbildungen zu senken.

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass sowohl Metformin als auch Linagliptin in die Milch sdugender
Ratten tibergehen. Metformin geht in kleinen Mengen in die Muttermilch iiber. Es ist nicht bekannt, ob
Linagliptin in die Muttermilch iibergeht. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Jentadueto verzichtet werden soll / die
Behandlung mit Jentadueto zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.



Fertilitét
Die Auswirkungen von Jentadueto auf die Fertilitdt beim Menschen wurden nicht untersucht. Bei

mannlichen oder weiblichen Ratten wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf die Fertilitat
beobachtet (siche auch Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Jentadueto hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Jedoch sollten die Patienten darauf hingewiesen werden, dass
bei gleichzeitiger Anwendung von Jentadueto mit anderen Antidiabetika, die bekanntermallen eine
Hypoglykémie verursachen (z. B. Sulfonylharnstoffe), das Risiko einer Hypoglykidmie besteht.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Linagliptin 2,5 mg zweimal tdglich (oder der biodquivalenten Anwendung von 5 mg
einmal tdglich) in Kombination mit Metformin wurde bei mehr als 6.800 Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus bewertet. In placebokontrollierten Studien wurden iiber 1.800 Patienten iiber einen Zeitraum
von > 12/24 Wochen mit der therapeutischen Dosis von Linagliptin 2,5 mg zweimal tiglich (oder der
biodquivalenten Anwendung von Linagliptin 5 mg einmal tdglich) in Kombination mit Metformin
behandelt.

Die gepoolte Analyse der sieben placebokontrollierten Studien zeigt, dass die Gesamtinzidenz von
unerwiinschten Ereignissen bei mit Placebo und Metformin behandelten Patienten vergleichbar ist mit
der bei Patienten, die 2,5 mg Linagliptin und Metformin erhielten (54,3 % versus 49,0 %). Ein Abbruch
der Behandlung aufgrund von unerwiinschten Ereignissen fand bei Patienten unter Placebo und
Metformin dhnlich oft statt wie bei Patienten unter Linagliptin und Metformin (3,8 % versus 2,9 %).

Die am hiufigsten mit einer Kombinationstherapie aus Linagliptin plus Metformin berichtete
Nebenwirkung war Diarrho (1,6 %). Die Kombination aus Metformin plus Placebo ergab eine dhnlich
hohe Haufigkeit (2,4 %).

Eine Hypoglykdmie kann auftreten, wenn Jentadueto zusammen mit einem Sulfonylharnstoff
angewendet wird (= 1 Fall pro 10 Patienten).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die in allen klinischen Studien mit der Kombination aus Linagliptin + Metformin oder
der Anwendung der Einzelsubstanzen (Linagliptin oder Metformin) in klinischen Studien oder nach
Markteinfiihrung berichteten Nebenwirkungen nach Systemorganklassen aufgefiihrt. Bei
Nebenwirkungen, die zuvor mit einem der einzelnen Wirkstoffe berichtetet wurden, kdnnte es sich um
mdgliche Nebenwirkungen von Jentadueto handeln, selbst wenn sie in klinischen Studien mit diesem
Arzneimittel nicht beobachtet wurden.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und absoluter Héufigkeit aufgelistet. Die
Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéitzbar).
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Tabelle 2:  Nebenwirkungen, {iber die bei Patienten berichtet wurde, die Linagliptin+Metformin allein
(als Einzelsubstanzen oder in Kombination) oder als Add-on-Therapie zu anderen
antidiabetischen Therapien in klinischen Studien und nach Markteinfiihrung erhielten

Systemorganklasse Hiiufigkeit der Nebenwirkung
Nebenwirkung

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Nasopharyngitis gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit gelegentlich
(z. B. bronchiale Hyperreaktivitét)

Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen

Hypoglykéimie1 sehr héufig
Laktatazidose® sehr selten
Vitamin Blz-Mangel§ sehr selten
Erkrankungen des Nervensystems

Stérungen des Geschmacksinns® haufig
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums

und Mediastinums

Husten gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Verminderter Appetit gelegentlich
Diarrho héufig
Ubelkeit haufig
Pankreatitis selten”
Erbrechen gelegentlich
Obstipation” gelegentlich
Abdominalschmerzen® sehr haufig
Leber- und Gallenerkrankungen

Leberfunktionsstorungen gelegentlich
Hepatitis® sehr selten
Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Angioddem selten
Urtikaria selten
Erythem® sehr selten
Ausschlag gelegentlich
Pruritus gelegentlich
Bulloses Pemphigoid selten”
Untersuchungen

Amylasewerte erhoht gelegentlich
Lipase erhoht* haufig

Auf der Grundlage von in klinischen Studien beobachteten Lipaseerhdhungen auf >3 x ULN
*  Auf der Grundlage der Studie zur kardiovaskuléren und renalen Sicherheit von Linagliptin (CARMELINA), siche auch
unten
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Nebenwirkungen, die bei Patienten unter einer Monotherapie mit Metformin berichtet wurden und die nicht bei Patienten
auftraten, die Jentadueto erhielten. Weitere Informationen siche Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von
Metformin.

Bei der Kombination aus Jentadueto und Sulfonylharnstoff beobachtete Nebenwirkung
Bei der Kombination aus Jentadueto und Insulin beobachtete Nebenwirkung

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen:

Hypoglykdimie

In einer Studie wurde Linagliptin als Add-on-Therapie zu Metformin plus Sulfonylharnstoff
angewendet. Wurden Linagliptin und Metformin zusammen mit einem Sulfonylharnstoff angewendet,
war Hypoglykémie das am héufigsten berichtete unerwiinschte Ereignis (23,9 % unter Linagliptin plus
Metformin plus Sulfonylharnstoff und 16,0 % unter Placebo plus Metformin plus Sulfonylharnstoff).

Bei Verabreichung von Linagliptin und Metformin in Kombination mit Insulin war Hypoglykdmie das
am hdufigsten berichtete unerwiinschte Ereignis, trat jedoch mit einer vergleichbaren Rate auf, wenn
Placebo und Metformin in Kombination mit Insulin angewendet wurden (29,5 % unter Linagliptin plus
Metformin plus Insulin und 30,9 % unter Placebo plus Metformin plus Insulin), wobei die Rate
schwerer (behandlungsbediirftiger) Episoden jeweils gering war (1,5 % und 0,9 %).

Sonstige Nebenwirkungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und verminderter Appetit
und Abdominalschmerzen treten meistens wiahrend des Beginns der Behandlung mit Jentadueto oder
Metforminhydrochlorid auf und verschwinden in den meisten Fallen spontan. Zur Vorbeugung wird
empfohlen, Jentadueto wihrend oder nach den Mahlzeiten einzunehmen. Auch eine langsame
Steigerung der Dosis von Metforminhydrochlorid kann die gastrointestinale Vertriaglichkeit verbessern.
Die Langzeitbehandlung mit Metformin wurde mit einer Verringerung der Resorption von Vitamin B,
in Verbindung gebracht, die sehr selten zu einem klinisch signifikanten Vitamin B;,-Mangel fiihren
kann (z. B. megaloplastischer Andmie).

Studie zur kardiovaskuldren und renalen Sicherheit von Linagliptin (CARMELINA)

In der Studie CARMELINA wurden die kardiovaskuldre und renale Sicherheit von Linagliptin im
Vergleich zu Placebo bei Patienten mit Typ-2-Diabetes beurteilt, die aufgrund einer anamnestisch
bekannten makrovaskulidren oder renalen Erkrankung ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko hatten
(siehe Abschnitt 5.1). Die Studie umfasste 3.494 Patienten, die 5 mg Linagliptin erhielten, sowie

3.485 Patienten, die Placebo erhielten. Beide Behandlungen wurden zusitzlich zur Standardtherapie mit
regional unterschiedlichen Zielwerten fiir HbA . und kardiovaskulére Risikofaktoren gegeben. Die
Gesamtinzidenz unerwiinschter Ereignisse und schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse war bei
Patienten unter Linagliptin dhnlich wie bei Patienten unter Placebo. Die Sicherheitsdaten dieser Studie
entsprachen dem bereits bekannten Sicherheitsprofil von Linagliptin.

In der behandelten Population wurden von 3,0 % der mit Linagliptin behandelten Patienten und von
3,1 % der Patienten unter Placebo schwere (behandlungsbediirftige) hypoglykédmische Ereignisse
berichtet. Unter den Patienten, die zu Studienbeginn einen Sulfonylharnstoff einnahmen, betrug die
Inzidenz von schwerer Hypoglykdmie 2,0 % bei den mit Linagliptin behandelten Patienten und 1,7 %
bei den mit Placebo behandelten Patienten. Unter den Patienten, die zu Studienbeginn Insulin
anwendeten, betrug die Inzidenz von schwerer Hypoglykédmie 4,4 % bei den mit Linagliptin
behandelten Patienten und 4,9 % bei den mit Placebo behandelten Patienten.

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum der Studie wurde von 0,3 % der mit Linagliptin behandelten
Patienten und von 0,1 % der mit Placebo behandelten Patienten eine adjudizierte akute Pankreatitis

berichtet.

In der Studie CARMELINA wurde von 0,2 % der mit Linagliptin behandelten Patienten und keinem der
mit Placebo behandelten Patienten ein bullses Pemphigoid berichtet.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Linagliptin

In kontrollierten klinischen Studien mit gesunden Probanden wurden Einzeldosen von bis zu 600 mg
Linagliptin (entspricht dem 120-Fachen der empfohlenen Dosis) nicht mit einem dosisabhingigen
Anstieg an unerwiinschten Ereignissen in Verbindung gebracht. Es liegen keine Erfahrungen mit Dosen
von mehr als 600 mg bei Menschen vor.

Metformin

Bei Dosen bis zu 85 g Metforminhydrochlorid wurde keine Hypoglykdmie beobachtet. Jedoch trat unter
diesen Umstiinden eine Laktatazidose auf. Bei starker Uberdosierung von Metforminhydrochlorid oder
gleichzeitig bestehenden Risikofaktoren kann es zu einer Laktatazidose kommen. Eine Laktatazidose
stellt einen medizinischen Notfall dar und muss stationér behandelt werden. Die wirksamste Methode
zur Entfernung von Laktat und Metforminhydrochlorid ist die Himodialyse.

Behandlung
Im Fall einer Uberdosierung sollten die iiblichen unterstiitzenden MaBnahmen ergriffen werden, z. B.

Entfernen nicht resorbierter Substanz aus dem Gastrointestinaltrakt, klinische Uberwachung des
Patienten und bei Bedarf Einleiten klinischer Maflnahmen.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Kombinationen mit oralen Antidiabetika, ATC-Code:
A10BDI11.

Jentadueto enthélt eine Kombination zweier Antidiabetika mit komplementéren Wirkmechanismen zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten mit Typ-2-Diabetes: Linagliptin, ein
Dipeptidyl-Peptidase-4(DPP-4)-Inhibitor, und Metforminhydrochlorid, ein Vertreter der
Substanzklasse der Biguanide.

Linagliptin

Wirkmechanismus

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, glucoseabhingiges
insulinotropes Polypeptid) beteiligt ist. Diese Hormone werden durch das Enzym DPP-4 schnell
abgebaut. Beide Inkretin-Hormone sind an der physiologischen Regulierung der Glucosehomdostase
beteiligt. Inkretine werden {iber den gesamten Tag in geringen Basalmengen abgegeben, wobei die
Spiegel unmittelbar nach Nahrungsaufnahme ansteigen. GLP-1 und GIP erhdhen die Biosynthese von
Insulin und die Ausschiittung aus den Betazellen der Bauchspeicheldriise bei normalen und erhdhten
Blutzuckerwerten. Des Weiteren verringert GLP-1 die Glucagon-Sekretion aus den Alphazellen der
Bauchspeicheldriise und fiihrt damit zu einer Reduktion der hepatischen Glucoseausschiittung.
Linagliptin bindet sehr wirksam und reversibel an DPP-4, was zu einer langanhaltenden Erh6hung der
Konzentrationen aktiver Inkretine flihrt. Linagliptin steigert die Insulinausschiittung glucoseabhéngig
und senkt die Glucagon-Sekretion. Linagliptin hat damit eine insgesamt verbessernde Wirkung auf die
Glucosehomdostase. Linagliptin bindet selektiv an DPP-4 und weist in vitro eine > 10.000-fache
Selektivitdt gegentliber DPP-8- oder DPP-9-Aktivitét auf.
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Metformin

Wirkmechanismus

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 fiihrt daher nicht zu Hypoglykéamie.

Die Wirkung von Metforminhydrochlorid beruht vermutlich auf drei Mechanismen:

(1) Senkung der Glucoseproduktion in der Leber durch Hemmung der Gluconeogenese und der
Glykogenolyse,

(2) Erhohung der Insulinempfindlichkeit in der Muskulatur und damit Verbesserung der peripheren
Glucoseaufnahme und -verwertung,

(3) Verzogerung der intestinalen Glucose-Resorption.

Metforminhydrochlorid stimuliert die intrazelluldre Glykogensynthese durch seine Wirkung auf die
Glykogensynthase.

Metforminhydrochlorid erhoht die Transportkapazitét aller bisher bekannten membranstindigen
Glucosetransporter (GLUT).

Beim Menschen besitzt Metforminhydrochlorid unabhéngig von seiner Wirkung auf den
Blutzuckerspiegel eine positive Wirkung auf den Fettstoffwechsel. Dies wurde in therapeutischen
Dosen in kontrollierten mittelfristigen Studien und Langzeitstudien nachgewiesen.
Metforminhydrochlorid fiihrt zu einer Senkung des Gesamtcholesterin-, 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 nicht
ausreichender Blutzuckerkontrolle unter einer Monotherapie mit Metformin wurde in einer
24-wochigen doppelblinden, placebokontrollierten Studie untersucht. Linagliptin fithrte, ausgehend von
einem mittleren HbA | .-Ausgangswert von 8 %, zu signifikanten Verbesserungen der HbA,-Werte
(-0,64 % Verinderung im Vergleich zu Placebo). AuBlerdem zeigte Linagliptin im Vergleich zu Placebo
signifikante Verbesserungen des Niichtern-Plasmaglucosespiegels (NPG) von -21,1 mg/dl und des

2 Stunden postprandial gemessenen Plasmaglucosespiegels (PPG) von -67,1 mg/dl. Im Vergleich zu
Placebo erreichten mehr Patienten den HbA .-Zielwert von < 7,0 % (28,3 % unter Linagliptin versus
11,4 % unter Placebo). Die beobachtete Inzidenz von Hypoglykdmien war bei den mit Linagliptin
behandelten Patienten dhnlich wie die unter Placebo. Das Korpergewicht unterschied sich nicht
signifikant zwischen den Gruppen.

In einer 24-wochigen placebokontrollierten, faktoriellen Studie zur Initialtherapie Linagliptin 2,5 mg
zweimal téglich in Kombination mit Metformin (500 mg oder 1.000 mg zweimal taglich) kam es zu
einer signifikanten Verbesserung der glykdmischen Parameter im Vergleich zur jeweiligen
Monotherapie, wie in Tabelle 3 zusammengefasst (mittlerer HbA,.-Wert zu Studienbeginn 8,65 %).
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Tabelle 3:

Glykémische Parameter von Linagliptin und Metformin jeweils als Monotherapeutikum

und in Kombination, gemessen beim letzten Kontrolltermin zum Ende der Studie
(24. Woche) bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und unzureichend eingestellten
Blutzuckerwerten trotz Didt und Bewegung

(95 %-Konfidenzinterva
1)

Placeb | Linagli | Metfor | Linagliptin | Metfor | Linagliptin
0 ptin min 2,5 mg min 2,5 mg
5 mg HCI zweimal HCI zweimal
einmal | 500 mg | tiglich' + 1.000 m | tiiglich' +
tiglich' | zweimal | Metformin g Metformin HCI
taglich | HCI zweimal | 1.000 mg
500 mg tiglich | zweimal tiiglich
zweimal
tiglich
HbA . (%)
Anzahl der Patienten n=65 |n=135 | n=141 |n=137 n=138 | n=140
Ausgangswert
(Mittelwert) 8,7 8,7 8,7 8,7 8,5 8,7
Anderung gegeniiber
dem Ausgangswert 0,1 -0,5 -0,6 -1,2 -1,1 -1,6
(angepasster Mittelwert)
Differenz gegeniiber -- -0,6 -0,8 -1,3 -1,2 -1,7
Placebo (angepasster (-0,9; -0 | (-1,0; -0, | (-1,6; -1,1) (-1,5; -0, | (-2,0; -1,4)
Mittelwert) ,3) 5) 9)
(95 %-Konfidenzinterva
1)
- 5 -
:fnt;n;{e&?@)er? <79 Logr | tow ooy [2eon | B [76643)
erreichten (10.8) | (104) (19,1) (31,2)
Patienten (%), die eine
Notfallbehandlung 29,2 11,1 13,5 7,3 8,0 4,3
erhielten
NPG (mg/dl)
Anzahl der Patienten n=61 |n=134 |n=136 |n=135 n=132 |n=136
Ausgangswert
(Mittelwert) 203 195 191 199 191 196
Anderung gegeniiber
dem Ausgangswert 10 -9 -16 -33 -32 -49
(angepasster Mittelwert)
Differenz gegeniiber -- -19 -26 -43 -42 -60
Placebo (angepasster (-31; -6) | (-38; -14 | (-56; -31) (-55; -30 | (-72; -47)
Mittelwert) ) )

" Gesamttagesdosis Linagliptin entspricht 5 mg

Die mittlere Reduzierung des HbA,.-Werts gegeniiber Studienbeginn war im Allgemeinen bei Patienten
mit hheren HbA | .-Ausgangswerten ausgeprigter. Die Wirkung auf die Plasmalipidwerte war im
Allgemeinen neutral. Unter der Kombinationstherapie mit Linagliptin und Metformin wurde eine
dhnliche Gewichtsabnahme beobachtet wie unter Metformin allein oder unter Placebo. Bei Patienten,
die nur Linagliptin erhielten, kam es zu keiner Gewichtsverdnderung gegeniiber dem Ausgangswert. Die
Inzidenz einer Hypoglykémie war in allen Behandlungsgruppen dhnlich (Placebo 1,4 %; Linagliptin

5 mg 0 %; Metformin 2,1 % und Linagliptin 2,5 mg plus Metformin zweimal taglich 1,4 %).

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Linagliptin 2,5 mg zweimal téglich versus 5 mg einmal téglich in
Kombination mit Metformin bei Patienten mit nicht ausreichender Blutzuckerkontrolle unter einer
Monotherapie mit Metformin wurde in einer 12-wochigen doppelblinden, placebokontrollierten Studie
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untersucht. Die Anwendung von Linagliptin 5 mg einmal téglich und 2,5 mg zweimal téglich ergab im
Vergleich zu Placebo eine dhnlich (Konfidenzintervall: -0,07; 0,19) signifikante Reduzierung des
HbA,.-Werts um -0,80 % (Ausgangswert: 7,98 %) bzw. -0,74 % (Ausgangswert: 7,96 %). Die
beobachtete Inzidenz von Hypoglykdmien war bei den mit Linagliptin behandelten Patienten dhnlich
wie die unter Placebo. Das Korpergewicht unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen.

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

Es wurde eine 24-wochige placebokontrollierte Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit
von 5 mg Linagliptin im Vergleich zu Placebo mit Patienten durchgefiihrt, bei denen eine Behandlung
mit einer Kombination aus Metformin und einem Sulfonylharnstoff nicht ausreichend war. Linagliptin
fiihrte, ausgehend von einem mittleren HbA | .-Ausgangswert von 8,14 %, zu signifikanten
Verbesserungen der HbA | -Werte (-0,62 % Veridnderung im Vergleich zu Placebo). Aullerdem
erreichten Patienten unter Linagliptin signifikant hdufiger den HbA .-Zielwert von < 7,0 % (31,2 %
unter Linagliptin versus 9,2 % unter Placebo). Das Gleiche galt auch fiir den
Niichtern-Plasmaglucosespiegel (NPG). Hier reduzierte sich der Wert um -12,7 mg/dl im Vergleich zu
Placebo. Das Korpergewicht unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen.

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

Bei Patienten, die mit Metformin und Empagliflozin (10 mg [n = 247] oder 25 mg [n = 217]) nicht
ausreichend behandelt waren, fiihrte die 24-wo6chige Behandlung mit Linagliptin 5 mg als
Add-on-Therapie zu einer adjustierten mittleren Abnahme des HbA.-Werts gegeniiber dem
Ausgangswert um -0,53 % (signifikanter Unterschied zu -0,32 % unter Add-on-Placebo

[95%-KI: --0,52, -0,13]) bzw. um -0,58 % (signifikanter Unterschied zu -0,47 % unter Add-on-Placebo
[95%-KI: -0,66; -0,28]). Im Vergleich zu Placebo erreichte ein statistisch signifikant groflerer Anteil der
mit Linagliptin 5 mg behandelten Patienten mit einem HbA,.-Ausgangswert von > 7,0 % einen

HDbA .-Zielwert von < 7 %.

Linagliptin in Kombination mit Metformin und Insulin

In einer 24-wochigen placebokontrollierten Studie wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von
Linagliptin (5 mg einmal tdglich) bei zusétzlicher 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 Untergruppe mit einer
korrigierten mittleren Verdnderung des HbA.-Werts um -0,68 % (KI: -0,78; -0,57) gegeniiber Baseline
(mittlerer HbA,.-Ausgangswert 8,28 %) im Vergleich zu Placebo in Kombination mit Metformin plus
Insulin signifikante Verbesserungen des HbA.-Werts verzeichnet. In keiner der Gruppen fanden sich
beim Korpergewicht nennenswerte Verdnderungen gegeniiber 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
Metformin die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der zusitzlichen Anwendung von 5 mg Linagliptin
oder Glimepirid (mittlere Dosis 3 mg) verglichen wurde, betrug die mittlere Abnahme von

HbA,. -0,16 % bei Linagliptin (mittlerer HbA,.-Ausgangswert 7,69 %) und -0,36 % bei Glimepirid
(mittlerer HbA .-Ausgangswert 7,69 %) mit einer durchschnittlichen Therapiedifferenz von 0,20 %
(97,5 %-Konfidenzintervall 0,09; 0,299). Die Inzidenz von Hypoglykdmien war in der
Linagliptin-Gruppe signifikant niedriger (7,5 %) als in der Glimepirid-Gruppe (36,1 %). Bei mit
Linagliptin behandelten Patienten zeigte sich verglichen mit dem Ausgangswert eine signifikante
mittlere Gewichtsabnahme gegeniiber einer signifikanten Gewichtszunahme bei mit Glimepirid
behandelten Patienten (-1,39 kg versus +1,29 kg).

Linagliptin als Add-on-Therapie bei dlteren (Alter > 70 Jahre) Patienten mit Typ-2-Diabetes

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Linagliptin bei dlteren (Alter > 70 Jahre) Patienten mit
Typ-2-Diabetes wurden in einer 24-wochigen doppelblinden Studie untersucht. Die Patienten erhielten
Metformin und/oder Sulfonylharnstoff und/oder Insulin als Hintergrundtherapie. Die Dosis der
antidiabetischen Hintergrundtherapie wurde wéhrend der ersten 12 Wochen stabil gehalten, danach
waren Dosisanpassungen erlaubt. Linagliptin fiihrte, ausgehend von einem HbA.-Ausgangsmittelwert
von 7,8 %, zu signifikanten Verbesserungen der HbA .-Werte (-0,64 % Verdnderung im Vergleich zu
Placebo nach 24 Wochen). Ebenso zeigte Linagliptin im Vergleich zu Placebo signifikante
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Verbesserungen des Niichtern-Plasmaglucosespiegels (NPG). Das Korpergewicht unterschied sich
nicht signifikant zwischen den Gruppen.

In einer gepoolten Analyse von dlteren (Alter > 70 Jahre) Patienten mit Typ-2-Diabetes (n=183), die
sowohl Metformin als auch Basalinsulin als Hintergrundtherapie erhielten, wurden unter Linagliptin in
Kombination mit Metformin plus Insulin mit einer korrigierten mittleren Veranderung des HbA, -Werts
um -0,81 % (KI: -1,01; -0,61) gegeniiber Baseline (mittlerer HbA.-Ausgangswert 8,13 %) im
Vergleich zu Placebo in Kombination mit Metformin plus Insulin signifikante Verbesserungen des
HbA .-Werts verzeichnet.

Studie zur kardiovaskuldren und renalen Sicherheit von Linagliptin (CARMELINA)

CARMELINA war eine randomisierte Studie mit 6.979 Patienten mit Typ-2-Diabetes, die aufgrund
einer anamnestisch bekannten makrovaskulédren oder renalen Erkrankung ein erhohtes kardiovaskuléres
Risiko hatten und entweder 5 mg Linagliptin (3.494) oder Placebo (3.485) zusétzlich zur
Standardtherapie mit regional unterschiedlichen Zielwerten fiir HbA ., kardiovaskuldre Risikofaktoren
und die Nierenerkrankung erhielten. Die Studienpopulation umfasste 1.211 (17,4 %) Patienten in einem
Alter von > 75 Jahren und 4.348 (62,3 %) Patienten mit Nierenfunktionsstdrung. Bei ungefihr 19 % der
Population betrug die eGFR > 45 bis < 60 ml/min/1,73 m’, bei 28 % der Population betrug die eGFR

> 30 bis < 45 ml/min/1,73 m? und bei 15 % der Population betrug die eGFR < 30 ml/min/1,73 m”. Der
mittlere HbA .-Ausgangswert betrug 8,0 %.

Die Studie war darauf ausgelegt, die Nichtunterlegenheit hinsichtlich des primiren kardiovaskuldren
Endpunkts — der Kombination des ersten Auftretens von kardiovaskulér bedingtem Tod,
nicht-todlichem Myokardinfarkt (MI) oder nicht-tddlichem Schlaganfall (3P-MACE) — zu zeigen. Der
kombinierte renale Endpunkt war definiert als Tod aufgrund renaler Ursache, anhaltendes terminales
Nierenversagen oder anhaltende Abnahme der eGFR um mindestens 40 %.

Nach einer medianen Beobachtungsdauer von 2,2 Jahren fiihrte Linagliptin zuséitzlich zur
Standardtherapie nicht zu einem erhéhten Risiko fiir schwere unerwiinschte kardiovaskuldre oder renale
Ereignisse. Patienten mit Typ-2-Diabetes wiesen kein erhohtes Risiko fiir den zusétzlichen adjudizierten
Endpunkt eines Krankenhausaufenthalts aufgrund von Herzinsuffizienz im Vergleich zu
Standardtherapie ohne Linagliptin auf (siche Tabelle 4).

17



Tabelle 4  Kardiovaskulire und renale Endpunkte nach Behandlungsgruppe in der Studie

CARMELINA
Linagliptin S mg Placebo Hazard
Ratio
Anzahl Inzidenzrate Anzahl Inzidenzrate (95%-KI)
Teilnehmer | pro 1.000 PJ* | Teilnehmer | pro 1.000 PJ*
(%) (%)

Anzahl Patienten 3.494 3.485

Primérer 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02 (0,89,

kombinierter 1,17)**

kardiovaskularer

Endpunkt

(kardiovaskular

bedingter Tod,

nicht-tddlicher M1,

nicht-tédlicher

Schlaganfall)

Sekundérer 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04 (0,89,

kombinierter renaler 1,22)

Endpunkt (Tod

aufgrund renaler

Ursache, terminales

Nierenversagen,

anhaltende

Abnahme der eGFR

um 40 %)

Gesamtmortalitdt 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98 (0,84,
1,13)

Kardiovaskulér 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96 (0,81,

bedingter Tod 1,14)

Krankenhausaufenth 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0,90 (0,74,

alt aufgrund von 1,08)

Herzinsuffizienz

*  PJ = Patientenjahre
** Test auf Nichtunterlegenheit, um nachzuweisen, dass die Obergrenze des 95%-KlIs der Hazard Ratio weniger als 1,3 betrigt

Bei Analysen zur Progression von Albuminurie (Ubergang von Normoalbuminurie zu Mikro- oder
Makroalbuminurie oder von Mikroalbuminurie zu Makroalbuminurie) betrug die geschitzte Hazard
Ratio 0,86 (95%-K1 0,78, 0,95) fiir Linagliptin vs. Placebo.

Studie zur kardiovaskuldren Sicherheit von Linagliptin (CAROLINA)

CAROLINA war eine randomisierte Studie mit 6.033 Patienten mit Typ-2-Diabetes im Friihstadium,
die ein erhdhtes kardiovaskuldres Risiko oder bestehende Komplikationen hatten. Diese erhielten
entweder 5 mg Linagliptin (3.023) oder 1-4 mg Glimepirid (3.010) zusétzlich zur Standardtherapie
(einschlieBlich Hintergrundtherapie mit Metformin bei 83 % der Patienten) mit regional
unterschiedlichen Zielwerten fiir HbA . und kardiovaskulére Risikofaktoren. Die Studienpopulation
wies ein mittleres Alter von 64 Jahren auf und umfasste 2.030 (34 %) Patienten in einem Alter von

> 70 Jahren. Die Studienpopulation umfasste 2.089 (35 %) Patienten mit kardiovaskulédrer Erkrankung
und 1.130 (19 %) Patienten mit Nierenfunktionsstorung und einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m’* zu
Studienbeginn. Der mittlere HbA,.-Ausgangswert betrug 7,15 %.

Die Studie war darauf ausgelegt, die Nichtunterlegenheit hinsichtlich des priméren kardiovaskuléren
Endpunkts — der Kombination des ersten Auftretens von kardiovaskulér bedingtem Tod,
nicht-tédlichem Myokardinfarkt (MI) oder nicht-tédlichem Schlaganfall (3P-MACE) — zu zeigen.
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Nach einer medianen Beobachtungsdauer von 6,25 Jahren fiihrte Linagliptin zusétzlich zur
Standardtherapie im Vergleich zu Glimepirid nicht zu einem erhéhten Risiko fiir schwere unerwiinschte
kardiovaskuldre Ereignisse (siche Tabelle 5). Die Ergebnisse waren bei Patienten mit und ohne
Metformin-Behandlung gleich.

Tabelle 5  Schwere unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse (MACE) und Mortalitit nach
Behandlungsgruppe in der Studie CAROLINA

Linagliptin S mg Glimepirid (1-4 mg) Hazard
Ratio
Anzahl Inzidenzrate Anzahl Inzidenzrate (95%-KI)
Teilnehmer | pro 1.000 PJ* | Teilnehmer | pro 1.000 PJ*
(%) (%)

Anzahl Patienten 3.023 3.010

Primérer 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84,

kombinierter 1,14)**

kardiovaskuldrer

Endpunkt

(kardiovaskulér

bedingter Tod,

nicht-tédlicher MI,

nicht-tédlicher

Schlaganfall)

Gesamtmortalitit 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78,
1,06)

Kardiovaskuldr 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81,

bedingter Tod 1,24)

Krankenhausaufent- 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 5,3 1,21 (0,92,

halt aufgrund von 1,59)

Herzinsuffizienz

* PJ = Patientenjahre
** Test auf Nichtunterlegenheit, um nachzuweisen, dass die Obergrenze des 95%-KIs der Hazard Ratio
weniger als 1,3 betrdgt

Uber den gesamten Behandlungszeitraum (mediane Behandlungsdauer 5,9 Jahre) betrug der Anteil an
Patienten mit méaBiger oder schwerer Hypoglykdmie 6,5 % unter Linagliptin und 30,9 % unter
Glimepirid, wahrend eine schwere Hypoglykédmie bei 0,3 % der Patienten unter Linagliptin und 2,2 %
der Patienten unter Glimepirid auftrat.

Metformin

In einer prospektiven, randomisierten Studie (UKPDS) wurde der langfristige Nutzen einer intensiven
Einstellung der Blutzuckerwerte bei Typ-2-Diabetikern nachgewiesen. Die Analyse der Ergebnisse fiir
iibergewichtige Patienten mit Metformin-Behandlung, bei denen eine Didt allein nicht ausreichte, ergab:

. eine signifikante Senkung des absoluten Risikos aller diabetesbedingten Komplikationen in der
mit Metformin behandelten Gruppe (29,8 Ereignisse/1.000 Patientenjahre) gegeniiber Diit allein
(43,3 Ereignisse/1.000 Patientenjahre), p=0,0023, sowie gegeniiber den mit Sulfonylharnstoffen
und mit Insulin allein behandelten Gruppen (40,1 Ereignisse/1.000 Patientenjahre), p=0,0034;

. eine signifikante Senkung des absoluten Risikos fiir jede diabetesbedingte Mortalitdt: Metformin
7,5 Ereignisse/1.000 Patientenjahre, nur Didt 12,7 Ereignisse/1.000 Patientenjahre, p = 0,017;
. eine signifikante Senkung des absoluten Risikos der Gesamtmortalitit: Metformin

13,5 Ereignisse/1.000 Patientenjahre gegeniiber nur Diét 20,6 Ereignisse/1.000 Patientenjahre,
(p=10,011) und gegeniiber einer Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoffen und einer
Monotherapie mit Insulin behandelten Gruppen 18,9 Ereignisse/1.000 Patientenjahre
(p=0,021);
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. eine signifikante Senkung des absoluten Risikos eines Myokardinfarkts: Metformin
11 Ereignisse/1.000 Patientenjahre, nur Diét 18 Ereignisse/1.000 Patientenjahre (p = 0,01).

Kinder und Jugendliche

Die Europidische 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
gewihrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Biodquivalenzstudien mit gesunden Probanden belegten die Biodquivalenz der Jentadueto
Kombinationstabletten (Linagliptin/Metforminhydrochlorid) mit der gleichzeitigen Einnahme von
Linagliptin und Metforminhydrochlorid als Einzeltabletten.

Die Gabe von Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg zusammen mit einer Mahlzeit fiihrte zu keiner Veranderung
der Gesamtexposition gegeniiber 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 Verzogerung von

2 Stunden erreicht, wenn der Proband zuvor gegessen hatte. Diese Verédnderungen sind vermutlich
klinisch nicht relevant.

Nachfolgend werden die pharmakokinetischen Eigenschaften der einzelnen Wirkstoffe von Jentadueto
beschrieben.

Linagliptin

Die Pharmakokinetik von Linagliptin wurde im Rahmen von Untersuchungen mit gesunden Probanden
sowie Patienten mit Typ-2-Diabetes umfassend charakterisiert. Nach oraler Gabe einer Dosis von 5 mg
an gesunde Probanden oder Patienten wurde Linagliptin rasch resorbiert mit
Plasmaspitzenkonzentrationen (mediane t,,) 1,5 Stunden nach Einnahme.

Die Abnahme der Linagliptin-Plasmakonzentrationen erfolgt dreiphasig mit einer langen terminalen
Halbwertszeit (die terminale Halbwertszeit von Linagliptin betrdgt mehr als 100 Stunden). Dies héngt
hauptséchlich mit der starken, séttigungsfahigen Bindung von Linagliptin an DPP-4 zusammen und
tragt nicht zur Akkumulation des Wirkstoffs bei. Wie durch die Einnahme mehrfacher Dosen von 5 mg
Linagliptin festgestellt wurde, betrégt die effektive Halbwertszeit fiir die Akkumulation von Linagliptin
etwa 12 Stunden. Bei einmal téglicher Einnahme von 5 mg Linagliptin werden die
Steady-State-Plasmakonzentrationen nach der dritten Einnahme erreicht. Im Vergleich zur ersten Dosis
stieg die Plasma-AUC von Linagliptin nach Dosen von 5 mg im Steady State um etwa 33 % an. Die
intra- und interindividuellen Variationskoeffizienten der AUC von Linagliptin waren gering (12,6 %
bzw. 28,5 %). Aufgrund der konzentrationsabhéngigen Bindung von Linagliptin an DPP-4 ist die
Pharmakokinetik von Linagliptin auf Basis der Gesamtexposition nicht linear. Tatséchlich steigt die
Gesamt-Plasma-AUC von Linagliptin weniger als dosisproportional an, wahrend die AUC von
ungebundenem Linagliptin anndhernd dosisproportional ansteigt. Die Pharmakokinetik von Linagliptin
war bei gesunden Probanden im Allgemeinen dhnlich wie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes.

Resorption

Die absolute Bioverfligbarkeit von Linagliptin betrdgt etwa 30 %. Die gleichzeitige Einnahme von
Linagliptin mit einer fettreichen Mahlzeit verldngerte die Zeit bis zum Erreichen der C,,,x um 2 Stunden
und senkte C,,x um 15 %. Ein Einfluss auf AUC,.;,, wurde jedoch nicht beobachtet. Klinisch relevante
Auswirkungen werden durch die Anderung von Cyn,, bZw. t,ax nicht erwartet. Daher kann die
Anwendung von Linagliptin zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten erfolgen.

20



Verteilung

Nach einer an gesunde Probanden intraven0s verabreichten Einzeldosis von 5 mg Linagliptin betrug das
durchschnittliche apparente Verteilungsvolumen im Steady State aufgrund der Gewebebindung etwa
1.110 Liter. Dies deutet auf eine ausgedehnte Verteilung von Linagliptin im Gewebe hin. Die
Plasmaproteinbindung von Linagliptin ist konzentrationsabhéngig, mit einer Senkung von etwa 99 %
bei 1 nmol/l auf 75-89 % bei > 30 nmol/l, was die Séttigung der Bindung an DPP-4 mit zunehmender
Konzentration von Linagliptin widerspiegelt. In hohen Konzentrationen, bei denen DPP-4 vollstindig
gesittigt ist, war Linagliptin zu 70-80 % an andere Proteine als DPP-4 gebunden, demnach lagen
20-30 % ungebunden im Plasma vor.

Biotransformation

Nach oraler Anwendung von 10 mg ["“C] - Linagliptin wurden etwa 5 % der Radioaktivitit im Urin
ausgeschieden. Der Metabolismus spielt bei der Elimination von Linagliptin eine untergeordnete Rolle.
Es wurde ein Hauptmetabolit bei einer relativen Exposition von 13,3 % Linagliptin im Steady State
identifiziert, der als pharmakologisch unwirksam gilt und somit nicht zur Plasma-DPP-4 hemmenden
Wirkung von Linagliptin beitragt.

Elimination

Nach oraler Gabe von ['*C]-Linagliptin an gesunde Probanden wurden innerhalb von 4 Tagen nach
Einnahme etwa 85 % der verabreichten Radioaktivitdt im Stuhl (80 %) oder Urin (5 %) ausgeschieden.
Die renale Clearance im Steady-State betrug ungefahr 70 ml/min.

Nierenfunktionsstérung

Unter Steady-State-Bedingungen war die Linagliptin-Exposition bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstorung vergleichbar mit der bei gesunden Probanden. Bei mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung 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 Nierenfunktionsstorung war im Vergleich zu Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus mit
normaler Nierenfunktion etwa um das 1,4-Fache hoher. 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 Nierenfunktionsstorung hin. Auflerdem ist bei
Linagliptin nicht von einer therapeutisch signifikanten Ausscheidung durch Hamodialyse oder
Peritonealdialyse auszugehen. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen ist eine Dosisanpassung von
Linagliptin nicht erforderlich. Daher kann Linagliptin weiterhin als Einzelwirkstoff bei einer
gleichbleibenden Gesamttagesdosis von 5 mg in Form von Tabletten angewendet werden, wenn die
Therapie mit Jentadueto aufgrund von Nierenfunktionsstorungen eingestellt werden muss.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer und schwerer Leberfunktionsstdrung (geméaf der
Child-Pugh-Klassifikation) waren die mittlere AUC und C,,,, von Linagliptin nach Mehrfachgabe von
5 mg Linagliptin dhnlich wie bei vergleichbaren gesunden Probanden.

Body-Mass-Index (BMI)

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

Geschlecht
Die populationspharmakokinetische Auswertung von Phase-I- und Phase-II-Daten ergab, dass das
Geschlecht 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
keine klinisch relevante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Linagliptin hatte. Die
Plasmakonzentration von Linagliptin war bei dlteren Patienten (65 bis 80 Jahre, mit einem Hochstalter
von 78 Jahren) vergleichbar mit der jiingerer Patienten. Linagliptin-Talspiegel wurden auch bei élteren
(Alter > 70 Jahre) Patienten mit Typ-2-Diabetes in einer 24-wdchigen doppelblinden Phase-II1-Studie
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gemessen. Die Linagliptin-Konzentrationen in dieser Studie lagen in einem vergleichbaren Bereich, wie
er zuvor auch bei jiingeren Patienten mit Typ-2-Diabetes beobachtet wurde.

Kinder und Jugendliche

In einer pédiatrischen Studie der Phase 2 wurden die Pharmakokinetik und die Pharmakodynamik von
1 mg und 5 mg Linagliptin bei Kindern und Jugendlichen im Alter von > 10 bis < 18 Jahren mit
Typ-2-Diabetes-mellitus untersucht. Das beobachtete pharmakokinetische und pharmakodynamische
Ansprechen entsprach dem bei erwachsenen Patienten. Linagliptin 5 mg war Linagliptin 1 mg in Bezug
auf die minimale DPP-4-Inhibition (72 % vs. 32 %, p = 0,0050) tiberlegen und zeigte eine numerisch
groBBere Reduktion des HbA.-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert (-0,63 % vs. -0,48 %, n. s.,
adjustiertes Mittel). Angesichts des begrenzten Datensets sollten diese Ergebnisse mit Vorsicht
interpretiert werden.

Ethnische Zugehorigkeit

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

Metformin

Resorption

Nach einer oralen Dosis Metformin wird die t.,, nach 2,5 Stunden erreicht. Die absolute
Bioverfiigbarkeit einer 500-mg- bzw. 850-mg-Tablette Metforminhydrochlorid betrégt bei gesunden
Probanden ca. 50-60 %. Nach einer oralen Dosis betrdgt der nicht resorbierte und iiber den Stuhl
ausgeschiedene Anteil 20-30 %.

Nach oraler Anwendung ist die Resorption von Metforminhydrochlorid unvollstdndig und zeigt
Sattigungscharakter. Es wird vermutet, dass die Pharmakokinetik der Resorption von
Metforminhydrochlorid nicht linear ist.

Bei der empfohlenen Einnahme 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
iiberstiegen die maximalen Plasmakonzentrationen (C,,,x) von Metforminhydrochlorid selbst bei
maximaler Dosierung nicht 5 pug/ml.

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

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung ist vernachlédssigbar. Metforminhydrochlorid geht in die Erythrozyten iiber.
Die Peak-Konzentration im Blut ist geringer als im Plasma und stellt sich ungeféhr zur selben Zeit ein.
Die Erythrozyten stellen wahrscheinlich ein sekundires Verteilungskompartiment dar. Das mittlere
Verteilungsvolumen (Vd) lag zwischen 63 und 276 1.

Biotransformation

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

Die renale Ausscheidung fiir Metforminhydrochlorid betrégt > 400 ml/min. Dies weist darauf hin, dass
Metforminhydrochlorid durch glomerulédre Filtration und tubulédre Sekretion ausgeschieden wird. Nach
einer oralen Dosis betridgt die apparente terminale Eliminationshalbwertzeit ungefahr 6,5 Stunden.

Bei eingeschrinkter Nierenfunktion sinkt die renale Ausscheidung proportional zur
Kreatinin-Clearance, sodass die Eliminationshalbwertzeit verldngert wird und die Konzentration von
Metforminhydrochlorid im Plasma steigt.

Kinder und Jugendliche

Studie mit Einzeldosen: Nach einzelnen Gaben von 500 mg Metforminhydrochlorid wiesen Kinder und
Jugendliche 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 téglich iiber einen Zeitraum von 7 Tagen sanken bei pédiatrischen Patienten die
Peak-Plasmakonzentration (C,,,,) und die systemische Exposition (AUC,.) um etwa 33 % bzw. 40 %
verglichen mit erwachsenen Patienten mit Diabetes, die wiederholte Dosen von 500 mg zweimal téglich
iiber einen Zeitraum von 14 Tagen erhielten. Da die Dosis je nach Einstellung des Blutzuckerspiegels
individuell titriert wird, hat dieses Ergebnis eine eingeschréinkte klinische Relevanz.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Linagliptin plus Metformin

In 13-wochigen Studien zur allgemeinen Toxizitdt mit Ratten wurden Linagliptin und Metformin
gleichzeitig angewendet. 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
Linagliptin 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 Toxizitdt bei Mausen und
Ratten bei wiederholten Linagliptin-Dosen von mehr als der 300-fachen humantherapeutischen
Exposition.

Bei Ratten wurden bei mehr als der 1.500-fachen humantherapeutischen Exposition Wirkungen auf die
Fortpflanzungsorgane, die Schilddriise und die lymphatischen Organe beobachtet. Bei Hunden wurden
bei mittleren Dosen starke pseudoallergische Reaktionen festgestellt, die sekundar kardiovaskulére
Verinderungen hervorriefen; diese wurden als hundespezifisch eingestuft. Zu den Zielorganen in Bezug
auf Toxizitit bei Cynomolgus-Affen gehorten bei mehr als der 450-fachen humantherapeutischen
Exposition Leber, Nieren, Magen, Fortpflanzungsorgane, Thymus, Milz und Lymphknoten . Bei mehr
als der 100-fachen Humanexposition wurde bei diesen Affen als der wesentliche Befund eine
Magenreizung festgestellt.

Linagliptin und sein Hauptmetabolit zeigten kein genotoxisches Potenzial.

2-jahrige orale Karzinogenitétsstudien bei Ratten und Méusen erbrachten keinen Hinweis auf
Karzinogenitét bei Ratten bzw. ménnlichen Miusen. Ein nur bei weiblichen Mausen signifikant hoheres
Vorkommen maligner Lymphome bei der hochsten Dosierung (> 200-Fache der Humanexposition)
wird fir Menschen als nicht relevant eingestuft (Erlauterung: nicht behandlungsbedingt, sondern
aufgrund sehr variabler Hintergrundinzidenz). Auf Grundlage dieser Studien gibt es keine Bedenken
hinsichtlich Karzinogenitit beim Menschen.

Der NOAEL fiir Fertilitat, friithe Embryonalentwicklung und Teratogenitit bei Ratten wurde auf das

> 900-Fache der humantherapeutischen Exposition festgelegt. Der NOAEL bei Ratten fiir maternale
und embryofetale Toxizitdt sowie die der Nachkommen betrug das 49-Fache der humantherapeutischen
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Exposition. Bei Kaninchen wurden bei > 1.000-facher humantherapeutischen Exposition keine
teratogenen Wirkungen beobachtet. Fiir die embryofetale Toxizitét bei Kaninchen wurde ein NOAEL
entsprechend der 78-fachen humantherapeutischen Exposition abgeleitet, und fiir die maternale
Toxizitédt betrug der NOAEL das 2,1-Fache der humantherapeutischen Exposition. 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, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit, Genotoxizitit und zum kanzerogenen Potential lassen
die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Arginin

Copovidon
Magnesiumstearat
Maisstirke

hochdisperses Siliciumdioxid

Jentadueto 2.5 mg/850 mg Filmtabletten
Tabletteniiberzug

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Talkum

Eisen(IIl)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(IIl)-oxid (E172)

Propylenglycol

Jentadueto 2.5 mg/1.000 mg Filmtabletten
Tabletteniiberzug

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Talkum

Eisen(Ill)-oxid (E172)

Propylenglycol

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

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

24



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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

- Perforierte Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen bestehend aus einer Deckfolie aus
Aluminium und einer Formfolie aus PVC/Polychlorotrifluoroethylen/PVC. Packungsgrofien zu
10x1,14x1,28x1,30x1,56x1,60x1,84x1,90x 1,98 x 1, 100 x 1 und
120 x 1 Filmtabletten und Biindelpackungen mit 120 (2 Packungen zu 60 x 1), 180 (2 Packungen zu
90 x 1), 180 (3 Packungen zu 60 x 1) und 200 (2 Packungen zu 100 x 1) Filmtabletten.

- Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit Schraubdeckel aus Kunststoff und einer
Verschlussfolie (Aluminium-Polyester-Verbundfolie) und einem Siliciumdioxid-Gel als
Trockenmittel. Packungsgroflen mit 14, 60 und 180 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

Jentadueto 2.5 mg/850 mg Filmtabletten
EU/1/12/780/001 (10 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/002 (14 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/003 (28 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/004 (30 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/005 (56 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/006 (60 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/007 (84 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/008 (90 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/009 (98 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/010 (100 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/011 (120 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/012 (14 Filmtabletten, Flasche)
EU/1/12/780/013 (60 Filmtabletten, Flasche)
EU/1/12/780/014 (180 Filmtabletten, Flasche)
EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) Filmtabletten)
EU/1/12/780/030 (180 (2 x 90 x 1) Filmtabletten)
EU/1/12/780/031 (200 (2 x 100 x 1) Filmtabletten)
EU/1/12/780/035 (180 (3 x 60 x 1) Filmtabletten)
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Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg Filmtabletten
EU/1/12/780/015 (10 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/016 (14 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/017 (28 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/018 (30 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/019 (56 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/020 (60 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/021 (84 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/022 (90 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/023 (98 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/024 (100 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/025 (120 x 1 Filmtabletten)
EU/1/12/780/026 (14 Filmtabletten, Flasche)
EU/1/12/780/027 (60 Filmtabletten, Flasche)
EU/1/12/780/028 (180 Filmtabletten, Flasche)
EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 x 1) Filmtabletten)
EU/1/12/780/033 (180 (2 x 90 x 1) Filmtabletten)
EU/1/12/780/034 (200 (2 x 100 x 1) Filmtabletten)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) Filmtabletten)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. Juli 2012
Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: 22. Mérz 2017
10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

26


http://www.ema.europa.eu/

ANHANG IT

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strafie 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
5th km Paiania - Markopoulo
Koropi Attiki, 194 00
Griechenland

Dragenopharm Apotheker Plischl GmbH
Gollstralle 1

84529 Tittmoning

Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des Herstellers,
der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmiiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel
verOffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen
Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und
Mafnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jentadueto 2,5 mg/850 mg Filmtabletten
Linagliptin/Metforminhydrochlorid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 2,5 mg Linagliptin und 850 mg Metforminhydrochlorid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

10 x 1 Filmtabletten
14 x 1 Filmtabletten
28 x 1 Filmtabletten
30 x 1 Filmtabletten
56 x 1 Filmtabletten
60 x 1 Filmtabletten
84 x 1 Filmtabletten
90 x 1 Filmtabletten
98 x 1 Filmtabletten
100 x 1 Filmtabletten
120 x 1 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/780/001 10 x 1 Filmtabletten
EU/1/12/780/002 14 x 1 Filmtabletten
EU/1/12/780/003 28 x 1 Filmtabletten
EU/1/12/780/004 30 x 1 Filmtabletten
EU/1/12/780/005 56 x 1 Filmtabletten
EU/1/12/780/006 60 x 1 Filmtabletten
EU/1/12/780/007 84 x 1 Filmtabletten
EU/1/12/780/008 90 x1 Filmtabletten
EU/1/12/780/009 98 x 1 Filmtabletten
EU/1/12/780/010 100 x 1 Filmtabletten
EU/1/12/780/011 120 x 1 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jentadueto 2,5 mg/850 mg Tabletten
Linagliptin/Metformin HCI

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. VERFALLDATUM

verw.bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

BUNDELPACKUNGEN — UMKARTONS FUR DIE ZWISCHENPACKUNG OHNE BLUE
BOX - 2,5 MG/850 MG FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jentadueto 2,5 mg/850 mg Filmtabletten
Linagliptin/Metforminhydrochlorid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 2,5 mg Linagliptin und 850 mg Metforminhydrochlorid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 x 1 Filmtabletten. Teil einer Biindelpackung, Finzelverkauf unzuléssig.
90 x 1 Filmtabletten. Teil einer Biindelpackung, Einzelverkauf unzulassig.
100 x 1 Filmtabletten. Teil einer Biindelpackung, Einzelverkauf unzuléssig.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

35



10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jentadueto 2,5 mg/850 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSERES BUNDELETIKETT DER BUNDELPACKUNGEN — MIT TRANSPARENTER
FOLIE GEBUNDELT - MIT BLUE BOX - 2,5 MG/850 MG FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jentadueto 2,5 mg/850 mg Filmtabletten
Linagliptin/Metforminhydrochlorid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 2,5 mg Linagliptin und 850 mg Metforminhydrochlorid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Biindelpackung bestehend aus 2 Packungen, jede mit 60 x 1 Filmtabletten.
Biindelpackung bestehend aus 2 Packungen, jede mit 90 x 1 Filmtabletten.
Biindelpackung bestehend aus 2 Packungen, jede mit 100 x 1 Filmtabletten.
Biindelpackung bestehend aus 3 Packungen, jede mit 60 x 1 Filmtabletten.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg Filmtabletten
Linagliptin/Metforminhydrochlorid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 2,5 mg Linagliptin und 1.000 mg Metforminhydrochlorid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

10 x 1 Filmtabletten
14 x 1 Filmtabletten
28 x 1 Filmtabletten
30 x 1 Filmtabletten
56 x 1 Filmtabletten
60 x 1 Filmtabletten
84 x 1 Filmtabletten
90 x 1 Filmtabletten
98 x 1 Filmtabletten
100 x 1 Filmtabletten
120 x 1 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg Tabletten
Linagliptin/Metformin HCI

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. VERFALLDATUM

verw.bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

BUNDELPACKUNGEN — UMKARTONS FUR DIE ZWISCHENPACKUNG OHNE BLUE
BOX - 2,5 MG/1.000 MG FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg Filmtabletten
Linagliptin/Metforminhydrochlorid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 2,5 mg Linagliptin und 1.000 mg Metforminhydrochlorid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 x 1 Filmtabletten. Teil einer Biindelpackung, Finzelverkauf unzuléssig.
90 x 1 Filmtabletten. Teil einer Biindelpackung, Einzelverkauf unzulassig.
100 x 1 Filmtabletten. Teil einer Biindelpackung, Einzelverkauf unzuléssig.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSERES BUNDELETIKETT DER BUNDELPACKUNGEN — MIT TRANSPARENTER
FOLIE GEBUNDELT - MIT BLUE BOX - 2,5 MG/1.000 MG FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg Filmtabletten
Linagliptin/Metforminhydrochlorid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 2,5 mg Linagliptin und 1.000 mg Metforminhydrochlorid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Biindelpackung bestehend aus 2 Packungen, jede mit 60 x 1 Filmtabletten.
Biindelpackung bestehend aus 2 Packungen, jede mit 90 x 1 Filmtabletten.
Biindelpackung bestehend aus 2 Packungen, jede mit 100 x 1 Filmtabletten.
Biindelpackung bestehend aus 3 Packungen, jede mit 60 x 1 Filmtabletten.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND DEM BEHALTNIS

UMKARTON UND ETIKETT —-HDPE-FLASCHE (17 UND 18 TREFFEN NUR AUF DEN
UMKARTON ZU)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jentadueto 2,5 mg/850 mg Filmtabletten
Linagliptin/Metforminhydrochlorid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 2,5 mg Linagliptin und 850 mg Metforminhydrochlorid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
60 Filmtabletten
180 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND DEM BEHALTNIS

UMKARTON UND ETIKETT - HDPE-FLASCHE (17 UND 18 TREFFEN NUR AUF DEN
UMKARTON ZU)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg Filmtabletten
Linagliptin/Metforminhydrochlorid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 2,5 mg Linagliptin und 1.000 mg Metforminhydrochlorid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
60 Filmtabletten
180 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jentadueto
2,5 mg/1.000 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Jentadueto 2,5 mg/850 mg Filmtabletten
Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg Filmtabletten
Linagliptin/Metforminhydrochlorid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, [hren Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, [hren Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist Jentadueto und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Jentadueto beachten?
Wie ist Jentadueto einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Jentadueto aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist Jentadueto und wofiir wird es angewendet?

Der Name Thres Arzneimittels lautet Jentadueto. Es enthélt zwei verschiedene Wirkstoffe, Linagliptin

und Metformin.

- Linagliptin gehort zur Arzneimittelgruppe der sogenannten DPP-4-Hemmer
(Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren).

- Metformin gehdrt zur Arzneimittelgruppe der sogenannten Biguanide.

Wie wirkt Jentadueto?

Die beiden Wirkstoffe kontrollieren gemeinsam den Blutzuckerspiegel bei erwachsenen Patienten mit
einer Form von Diabetes, die als Typ-2-Diabetes mellitus bezeichnet wird. Zusammen mit Diét und
Bewegung tragt dieses Arzneimittel zur Verbesserung der Werte und Wirkungen von Insulin nach einer
Mabhlzeit bei und senkt den Zuckeranteil, der von IThrem Koérper produziert wird.

Dieses Arzneimittel kann allein oder zusammen mit bestimmten anderen Arzneimitteln zur Behandlung
von Diabetes, wie Sulfonylharnstoffen, Empagliflozin oder Insulin, eingenommen werden.

Was ist Typ-2-Diabetes?

Typ-2-Diabetes ist eine Erkrankung, bei der der Korper nicht ausreichend Insulin produziert und das im
Korper produzierte Insulin nicht so wirkt, wie es sollte. Es kann auch sein, dass der Korper zu viel
Zucker produziert. Wenn dies passiert, bildet sich Zucker (Glucose) im Blut. Dies kann zu
schwerwiegenden medizinischen Problemen wie Herzerkrankungen, Nierenerkrankungen, Erblindung
oder Amputationen fiihren.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Jentadueto beachten?

Jentadueto darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Linagliptin oder Metformin oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind;

- wenn Sie eine schwere Einschrinkung der Nierenfunktion haben.

- wenn Sie unkontrollierten Diabetes haben, mit zum Beispiel schwerer Hyperglykédmie (sehr
hohem Blutzucker), Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, schneller Gewichtsabnahme, Laktatazidose
(siehe ,,Risiko einer Laktatazidose™ weiter unten) oder Ketoazidose. Die Ketoazidose ist ein
Zustand, bei dem sich als ,,Ketonkorper™ bezeichnete Substanzen im Blut anhédufen, die zu einem
diabetischen Prikoma fithren konnen. Zu den Symptomen gehdren Magenschmerzen, schnelle
und tiefe Atmung, Schlifrigkeit oder die Entwicklung eines ungewo6hnlichen fruchtigen Geruchs
des Atems.

- wenn Sie jemals ein diabetisches Prakoma hatten.

- wenn Sie eine schwere Infektion wie beispielsweise eine Infektion Ihrer Lunge oder der
Bronchien oder Threr Nieren haben. Schwere Infektionen konnen zu Nierenproblemen fiihren, die
Sie dem Risiko einer Laktatazidose aussetzen konnen (siehe ,,Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen).

- wenn Thr Korper viel Fliissigkeit verloren hat (Dehydrierung), z. B. aufgrund eines lang
andauernden oder schweren Durchfalls oder weil Sie mehrmals nacheinander erbrochen haben.
Fliissigkeitsmangel kann zu Nierenproblemen fiihren, die Sie dem Risiko einer Laktatazidose
aussetzen konnen (siehe ,,Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen).

- wenn Sie wegen einer akuten Herzschwéche behandelt werden oder kiirzlich einen Herzinfarkt
erlitten haben, schwere Kreislaufprobleme (wie Schock) oder Atemschwierigkeiten haben. Dies
kann zu einem Sauerstoffmangel im Gewebe fiihren, was Sie dem Risiko einer Laktatazidose
aussetzen kann (siche ,,Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen®).

- wenn Sie an Lebererkrankungen leiden;

- wenn Sie viel Alkohol konsumieren (entweder jeden Tag oder nur von Zeit zu Zeit) (siche
Abschnitt ,,Einnahme von Jentadueto zusammen mit Alkohol®).

Nehmen Sie Jentadueto nicht ein, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft. Wenn Sie sich
nicht sicher sind, sprechen Sie bitte mit lhrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie dieses Arzneimittel
einnehmen.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie

Jentadueto einnehmen,

- wenn Sie Typ-1-Diabetes haben (der Korper kein Insulin produziert). Jentadueto darf nicht zur
Behandlung dieser Erkrankung angewendet werden.

- wenn Sie Insulin oder ein Antidiabetikum einnehmen, das zu den ,,Sulfonylharnstoffen® zahit.
Bei gleichzeitiger Einnahme von einem der beiden mit Jentadueto wird Ihr Arzt gegebenenfalls
die Dosis des Insulins oder Sulfonylharnstoffs herabsetzen, um zu niedrige Blutzuckerwerte
(Hypoglykdmie) zu vermeiden.

- wenn Sie an einer Erkrankung der Bauchspeicheldriise leiden oder gelitten haben.

Bitte wenden Sie sich an Ihren Arzt, wenn Sie Symptome einer akuten Bauchspeicheldriisenentziindung
(Pankreatitis) wie z. B. andauernde, starke Bauchschmerzen haben.

Wenn Sie eine Blasenbildung der Haut bemerken, haben Sie mdglicherweise ein sogenanntes bulldses
Pemphigoid. In diesem Fall wird Thr Arzt Sie moglicherweise auffordern, die Einnahme von Jentadueto

abzubrechen.

Wenn Sie nicht sicher sind, ob einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie bitte mit
Ihrem Arzt, Ihrem Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Jentadueto einnehmen.

Diabetes-bedingte Hautprobleme sind eine haufige Komplikation bei Diabetes. Folgen Sie daher bei der
Haut- und FuBpflege unbedingt den Empfehlungen Ihres Arztes oder des medizinischen Fachpersonals.
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Risiko einer Laktatazidose.

Aufgrund des Bestandteils Metformin kann Jentadueto vor allem dann, wenn Thre Nieren nicht richtig
funktionieren, eine sehr seltene, aber sehr schwerwiegende Komplikation verursachen, die als
Laktatazidose bezeichnet wird. Das Risiko, eine Laktatazidose zu entwickeln, wird auch durch schlecht
eingestellten Diabetes, schwere Infektionen, ldngeres Fasten oder Alkoholkonsum, Dehydrierung
(weitere Informationen siehe unten), Leberprobleme und Erkrankungen erhdht, bei denen ein Teil des
Korpers nicht mit geniigend Sauerstoff versorgt wird (zum Beispiel bei akuten schweren
Herzerkrankungen).

Falls einer der genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie mit Threm Arzt hinsichtlich weiterer
Anweisungen.

Unterbrechen Sie die Einnahme von Jentadueto fiir eine kurze Zeit, wenn Sie einen Zustand
haben, der mit einer Dehydrierung (erheblicher Verlust an Korperfliissigkeit) verbunden sein kann,
wie beispielsweise schweres Erbrechen, Durchfall, Fieber, Hitzebelastung oder geringere
Fliissigkeitsaufnahme als normalerweise. Sprechen Sie hinsichtlich weiterer Anweisungen mit [hrem
Arzt.

Beenden Sie die Einnahme von Jentadueto und wenden Sie sich unverziiglich an einen Arzt oder
an das néchstgelegene Krankenhaus, wenn Sie Symptome einer Laktatazidose bemerken, da
dieser Zustand zum Koma fiihren kann.

Symptome einer Laktatazidose sind:

o Erbrechen

Bauchschmerzen

Muskelkrampfe

allgemeines Unwohlsein mit starker Midigkeit

Schwierigkeiten beim Atmen

verringerte Korpertemperatur und Herzklopfen

Eine Laktatazidose ist ein medizinischer Notfall und muss in einem Krankenhaus behandelt werden.

Falls bei Thnen eine groBere Operation geplant ist, miissen Sie die Einnahme von Jentadueto wihrend
des Eingriffs und fiir einige Zeit danach unterbrechen. Ihr Arzt wird entscheiden, wann Sie Thre
Behandlung mit Jentadueto beenden miissen und wann die Behandlung wieder begonnen werden kann.

Wihrend der Behandlung mit Jentadueto wird Ihr Arzt mindestens einmal jéhrlich, oder falls Sie élter
sind und/oder sich Ihre Nierenfunktion verschlechtert auch hdufiger, Ihre Nierenfunktion kontrollieren.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung dieses Arzneimittels bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wird nicht
empfohlen.

Einnahme von Jentadueto zusammen mit anderen Arzneimitteln

Falls Thnen ein jodhaltiges Kontrastmittel in Ihr Blut gespritzt werden muss, zum Beispiel in
Zusammenhang mit einer Rontgenaufnahme oder einer Computertomografie, miissen Sie die Einnahme
von Jentadueto vor bzw. zum Zeitpunkt der Injektion unterbrechen. Ihr Arzt wird entscheiden, wann Sie
Ihre Behandlung mit Jentadueto beenden miissen und wann die Behandlung wieder begonnen werden
kann.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden. Mdoglicherweise miissen Ihr Blutzucker und Thre Nierenfunktion héufiger
kontrolliert werden oder Ihr Arzt muss eventuell die Dosierung von Jentadueto anpassen. Es ist
besonders wichtig, folgende Arzneimittel zu erwahnen:

- Arzneimittel, die die Harnbildung steigern (Diuretika)
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- Arzneimittel zur Behandlung von Schmerzen und Entziindungen (NSARs und COX-2-Hemmer
wie beispielsweise Ibuprofen und Celecoxib)

- bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck (ACE-Hemmer und
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten)

- Arzneimittel, die die Menge an Metformin in Threm Blut verdndern konnen, insbesondere wenn
Ihre Nierenfunktion vermindert ist (z. B. Verapamil, Rifampicin, Cimetidin, Dolutegravir,
Ranolazin, Trimethoprim, Vandetanib, Isavuconazol, Crizotinib, Olaparib).

- Carbamazepin, Phenobarbital oder Phenytoin. Diese konnen angewendet werden, um Anfille
(Krampfe) oder chronische Schmerzen zu kontrollieren.

- Rifampicin. Dies ist ein Antibiotikum zur Behandlung von Infektionen, wie z. B. Tuberkulose.

- Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen, die mit einer Entziindung einhergehen, wie
Asthma und Arthritis (Kortikosteroide).

- Bronchodilatatoren (B-Sympathomimetika) zur Behandlung von Asthma bronchiale.

- alkoholhaltige Arzneimittel.

Einnahme von Jentadueto zusammen mit Alkohol
Meiden Sie wihrend der Einnahme von Jentadueto iiberméfigen Alkoholkonsum, da dieser das Risiko
einer Laktatazidose erhohen kann (siehe Abschnitt ,,Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen®).

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels IThren Arzt oder Apotheker um
Rat.

Nehmen Sie Jentadueto nicht ein, wenn Sie schwanger sind. Es ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel
eine schadigende Wirkung auf das Ungeborene hat.

Metformin geht in kleinen Mengen in die Muttermilch iiber. Es ist nicht bekannt, ob Linagliptin in die
Muttermilch tibergeht. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie stillen wollen, wéhrend Sie dieses
Arzneimittel einnehmen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Jentadueto hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Wird Jentadueto jedoch in Kombination mit bestimmten Arzneimitteln, den sogenannten
Sulfonylharnstoffen, oder mit Insulin eingenommen, kann dies zu einem zu niedrigen Blutzuckerspiegel
(Hypoglykdmie) fiihren, der einen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit, das Bedienen von Maschinen
oder das Arbeiten ohne sicheren Halt haben kann.

3. Wie ist Jentadueto einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei [hrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel sollten Sie einnehmen?

Die fiir Sie vorgesehene Dosis von Jentadueto kann unterschiedlich sein und héngt von Threr
Erkrankung und der Metformin-Dosis und/oder den Einzeltabletten von Linagliptin und Metformin, die
Sie zur Zeit einnehmen, ab. Thr Arzt wird mit Ihnen {iber die fiir Sie richtige Dosis sprechen.

Wie ist dieses Arzneimittel einzunehmen?

- Eine Tablette in der Dosis, die der Arzt verschrieben hat, zweimal tiglich iiber den Mund
einnehmen;

- mit den Mahlzeiten einnehmen, um Magenbeschwerden zu vermeiden.
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Sie sollten die maximal empfohlene tégliche Dosis von 5 mg Linagliptin und 2.000 mg
Metforminhydrochlorid nicht tiberschreiten.

Nehmen Sie Jentadueto so lange ein, wie es Ihnen Thr Arzt verschrieben hat. Damit kénnen Sie Thren
Blutzuckerspiegel dauerhaft einstellen. Ihr Arzt kann Thnen dieses Arzneimittel zusammen mit einem
anderen oralen Antidiabetikum oder Insulin verschreiben. Bitte denken Sie daran, alle Arzneimittel wie
von Threm Arzt verschrieben einzunehmen, um die bestmdéglichen Ergebnisse fiir Ihre Gesundheit zu
erzielen.

Fiihren Sie Ihre Didt wiahrend der Behandlung mit Jentadueto fort und stellen Sie sicher, dass die
Kohlenhydrataufnahme gleichméafBig tiber den Tag verteilt ist. Wenn Sie iibergewichtig sind, fiihren Sie
Ihre kalorienarme Diét wie vorgeschrieben fort. Es gilt als unwahrscheinlich, dass dieses Arzneimittel
allein zu niedrige Blutzuckerwerte (Hypoglykamie) verursacht. Wenn Sie Jentadueto zusammen mit
einem Sulfonylharnstoff oder mit Insulin einnehmen, kdnnen niedrige Blutzuckerwerte auftreten und
Ihr Arzt kann die Dosis des Sulfonylharnstoffs oder des Insulins senken.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Jentadueto eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Jentadueto-Tabletten eingenommen haben, als Sie sollten, kann es zu einer
Laktatazidose kommen. Die Symptome einer Laktatazidose sind unspezifisch, wie z. B. Ubelkeit,
Erbrechen, Bauchschmerzen mit Muskelkrampfen, allgemeines Unwohlsein mit starker Miidigkeit und
Schwierigkeiten beim Atmen. Weitere Symptome sind eine verringerte Korpertemperatur und
Herzklopfen. Falls diese Beschwerden bei Ihnen auftreten, ist moglicherweise eine sofortige
Behandlung im Krankenhaus erforderlich, da eine Laktatazidose zum Koma fiihren kann.
Beenden Sie sofort die Einnahme dieses Arzneimittels und suchen Sie umgehend einen Arzt oder
das niichstgelegene Krankenhaus auf (siehe Abschnitt 2). Bringen Sie die Arzneimittelpackung
mit.

Wenn Sie die Einnahme von Jentadueto vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Dosis vergessen haben, nehmen Sie diese ein, sobald Sie sich daran
erinnern. Wenn es jedoch schon fast Zeit fiir die Einnahme der néchsten Dosis ist, lassen Sie die
vergessene Dosis aus. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme
vergessen haben. Nehmen Sie niemals zwei Dosen auf einmal ein (morgens oder abends).

Wenn Sie die Einnahme von Jentadueto abbrechen
Nehmen Sie Jentadueto so lange ein, bis Thr Arzt Sie dazu auffordert, die Einnahme einzustellen. Dies
hilft, Ihren Blutzuckerspiegel einzustellen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Bei manchen Beschwerden ist eine sofortige medizinische Versorgung erforderlich

Stellen Sie die Einnahme von Jentadueto ein und suchen Sie umgehend einen Arzt auf, wenn bei Thnen
die folgenden Symptome eines zu niedrigen Blutzuckerspiegels (Hypoglykdmie) auftreten: Zittern,
SchweiBausbriiche, Angstzustinde, verschwommenes Sehen, Kribbeln um die Lippen, Blisse,
Stimmungsschwankungen oder Verwirrung. Zu niedriger Blutzucker (Haufigkeit sehr hdufig [kann
mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen]) ist eine bekannte Nebenwirkung flir die Kombination von
Jentadueto plus Sulfonylharnstoff und fiir die Kombination von Jentadueto plus Insulin.

Jentadueto kann eine sehr seltene (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen), aber sehr
schwerwiegende Nebenwirkung, die sogenannte Laktatazidose, hervorrufen (siche Abschnitt

»Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen®). Falls diese bei Ihnen auftritt, miissen Sie die Einnahme
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von Jentadueto beenden und umgehend einen Arzt oder das nichstgelegene Krankenhaus
aufsuchen, da eine Laktatazidose zum Koma fiihren kann.

Bei einigen Patienten ist eine Entziindung der Bauchspeicheldriise aufgetreten (Pankreatitis; Haufigkeit

selten, kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen).

BEENDEN Sie die Einnahme von Jentadueto und setzen Sie sich umgehend mit einem Arzt in

Verbindung, wenn bei Ihnen eine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen auftritt:

- Starke und anhaltende Schmerzen im Bauch (Magengegend), die bis in den Riicken ausstrahlen
kénnen, sowie Ubelkeit und Erbrechen, da dies Anzeichen einer entziindeten Bauchspeicheldriise
(Pankreatitis) sein kdnnen.

Andere Nebenwirkungen von Jentadueto beinhalten:

Bei einigen Patienten traten allergische Reaktionen auf (Haufigkeit selten), die schwerwiegend sein
konnen; einschliefflich pfeifende Atmung (Giemen) und Kurzatmigkeit (bronchiale Hyperreaktivitit;
Haufigkeit gelegentlich [kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen]). Bei einigen Patienten traten
Hautausschlag (Haufigkeit gelegentlich), Nesselsucht (Urtikaria; Haufigkeit selten) und Schwellung
von Gesicht, Lippen, Zunge und Hals auf, was Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken
verursachen kann (Angioddem; Haufigkeit selten). Wenn bei Thnen eines der erwahnten
Krankheitszeichen auftritt, stellen Sie die Einnahme von Jentadueto ein und rufen Sie umgehend einen
Arzt. Thr Arzt kann Thnen ein Arzneimittel zur Behandlung Ihrer allergischen Reaktion und ein anderes
Arzneimittel zur Behandlung Thres Diabetes verschreiben.

Bei einigen Patienten traten wihrend der Einnahme von Jentadueto die folgenden Nebenwirkungen auf:

- Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen): Durchfall, erhohte Lipase-Werte im Blut,
Ubelkeit

- Gelegentlich: Entziindung in Nase oder Hals (Nasopharyngitis), Husten, Appetitverlust
(verminderter Appetit), Erbrechen, erhohte Amylase-Werte im Blut, Juckreiz (Pruritus)

- Selten: Blasenbildung der Haut (bulléses Pemphigoid)

Bei einigen Patienten traten unter der Einnahme von Jentadueto und Insulin folgende Nebenwirkungen
auf:
- Gelegentlich: Leberfunktionsstérungen, Verstopfung

Nebenwirkungen, wenn Metformin allein eingenommen wird, die nicht fiir Jentadueto

beschrieben wurden:

- Sehr haufig: Bauchschmerzen

- Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen): metallischer Geschmack im Mund
(Geschmacksstorung)

- Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen): verringerter Vitamin B1,-Spiegel,
Hepeatitis (eine Erkrankung der Leber), Hautreaktionen wie Hautrétungen (Erythem)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Ihren Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Jentadueto aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
Sie diirfen Jentadueto nach dem auf der Blisterpackung nach ,,verw.bis und auf der Flasche und dem

Umkarton nach ,,verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.
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Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

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.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: die Verpackung ist
beschédigt oder zeigt Zeichen von Fremdeinwirkung.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Jentadueto enthilt

- Die Wirkstoffe sind: Linagliptin und Metforminhydrochlorid.
- Jede Jentadueto 2,5 mg/850 mg Filmtablette enthélt 2,5 mg Linagliptin und 850 mg

Metforminhydrochlorid.

- Jede Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg Filmtablette enthilt 2,5 mg Linagliptin und 1.000 mg

Metforminhydrochlorid.

- Die sonstigen Bestandteile sind:

- Tablettenkern: Arginin, Copovidon, Magnesiumstearat, Maisstédrke, hochdisperses
Siliciumdioxid.

- Tabletteniiberzug: Hypromellose, Titandioxid (E171), Talkum, Propylenglycol.
Jentadueto 2,5 mg/850 mg Filmtabletten enthalten auch Eisen(Ill)-oxid (E172) und
Eisen(IIl)-hydroxid-oxid x H,O (E172).

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg Filmtabletten enthalten auch Eisen(IIl)-oxid (E172).

Wie Jentadueto aussieht und Inhalt der Packung

Jentadueto 2,5 mg/850 mg sind ovale, beidseitig gewdlbte, hellorange Filmtabletten (Tabletten). Sie
sind mit der Pragung ,,D2/850* auf der einen Seite und dem Logo von Boehringer Ingelheim auf der
anderen Seite versehen.

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg sind ovale, beidseitig gewolbte, hellrosa Filmtabletten (Tabletten). Sie sind
mit der Pragung ,,D2/1000° auf der einen Seite und dem Logo von Boehringer Ingelheim auf der
anderen Seite versehen.

Jentadueto ist in perforierten Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen mit 10x 1, 14 x 1,28 x 1,
30x1,56x1,60x1,84x1,90x 1,98 x 1,100 x 1 und 120 x 1 Filmtabletten und Biindelpackungen
mit 120 (2 Packungen zu 60 x 1), 180 (2 Packungen zu 90 x 1), 180 (3 Packungen zu 60 x 1) und

200 (2 Packungen zu 100 x 1) Filmtabletten erhéltlich.

Jentadueto ist auch in Flaschen aus Kunststoff mit Schraubdeckel aus Kunststoff und
Siliciumdioxid-Gel als Trockenmittel erhéltlich. Die Flaschen enthalten 14, 60 oder 180 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgro3en in den Verkehr gebracht.
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Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strafie 173
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
bropunrep Uurenxaitm PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbpnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlLada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

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

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
Simi: +354 535 7000 organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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