Fachinformation

Sitagliptin/Metformin PUREN w
50 mg/850 mg Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sitagliptin/Metformin PUREN 50 mg/850 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Sitagliptin/Metformin PUREN 50 mg/850 mg Filmtabletten

Eine Tablette enthélt Sitagliptinhydrochlorid entsprechend 50 mg Sitagliptin und 850 mg
Metforminhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Ovale, bikonvexe Filmtabletten mit einer Grofle von ca. 20,5 mm x 9,5 mm, rosa, mit Pragung ,,S476%
auf einer Seite und ohne Pragung auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Fiir erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus:

Sitagliptin/Metformin PUREN ist zusétzlich zu Didt und Bewegung zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle bei Patienten indiziert, bei denen eine Monotherapie mit Metformin in der
hochsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senkt oder die bereits mit der
Kombination von Sitagliptin und Metformin behandelt werden.

Sitagliptin/Metformin PUREN ist in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (z. B. als Dreifach-
therapie) zusitzlich zu Didt und Bewegung bei Patienten indiziert, bei denen eine Kombination aus der
jeweils hochsten vertragenen Dosis von Metformin und eines Sulfonylharnstoffs nicht ausreicht, um
den Blutzucker zu senken.

Sitagliptin/Metformin PUREN ist als Dreifachtherapie in Kombination mit einem Peroxisomal
Proliferator-activated Rezeptor gamma(PPARY)-Agonisten (d. h. einem Thiazolidindion) zusétzlich zu
Didt und Bewegung bei Patienten indiziert, bei denen die jeweils hochste vertragene Dosis von
Metformin und einem PPARYy-Agonisten nicht ausreicht, um den Blutzucker zu senken.

Sitagliptin/Metformin PUREN ist auch zusétzlich zu Insulin (d. h. als Dreifachtherapie) indiziert als
Ergénzung zu Didt und Bewegung bei Patienten, bei denen eine stabile Insulindosis und Metformin
allein den Blutzucker nicht ausreichend senken.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosis der blutzuckersenkenden Therapie mit Sitagliptin/Metformin PUREN sollte individuell auf

Basis des bisherigen Therapieregimes des Patienten, je nach Wirksamkeit und Vertraglichkeit
festgelegt werden, ohne die empfohlene Tageshochstdosis von 100 mg Sitagliptin zu {iberschreiten.
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Erwachsene mit normaler Nierenfunktion (GFR = 90 ml/min)

Patienten, die mit der Maximaldosis einer Metforminmonotherapie unzureichend eingestellt sind:
Die iibliche Anfangsdosis sollte sich bei Patienten, deren Blutzucker mit Metformin allein nicht
ausreichend kontrolliert ist, aus Sitagliptin in einer Dosierung von zweimal téglich 50 mg (100 mg
Gesamttagesdosis) sowie der bisherigen Metformindosierung ergeben.

Patienten, die von einer Kombination der jeweiligen Einzelwirkstoffe Sitagliptin und Metformin
umgestellt werden:

Bei den Patienten, die bereits eine Kombination der jeweiligen einzelnen Wirkstoffe Sitagliptin und
Metformin erhalten haben, sollte die Umstellung auf Sitagliptin/Metformin PUREN initial mit den
bisher eingenommenen Dosierungen von Sitagliptin und Metformin erfolgen.

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

Die Dosierung sollte Sitagliptin in einer Dosierung von zweimal taglich 50 mg (100 mg Gesamt-
tagesdosis) und eine Metformindosis, die etwa der bisherigen Dosis entspricht, enthalten. Falls
Sitagliptin/Metformin PUREN in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff gegeben wird, kann eine
niedrigere Dosierung des Sulfonylharnstoffes erforderlich sein, um das Risiko fiir Hypoglykédmien zu
senken (siche Abschnitt 4.4).

Patienten, die mit einer Zweifachtherapie bestehend aus der vertragenen Maximaldosis Metformin und
einem PPARy-Agonisten unzureichend eingestellt sind:

Die Dosierung sollte Sitagliptin in einer Dosierung von zweimal taglich 50 mg (100 mg Gesamt-
tagesdosis) und eine Metformindosis, die etwa der bisherigen Dosis entspricht, enthalten.

Patienten, die durch eine Zweifachtherapie bestehend aus Insulin und der maximal vertragenen Dosis
Metformin unzureichend eingestellt sind:

Die Dosierung sollte Sitagliptin in einer Dosis von zweimal téglich 50 mg (100 mg Gesamttagesdosis)
enthalten und eine Metformindosis, die etwa der bisherigen entspricht. Wenn Sitagliptin/Metformin
PUREN in Kombination mit Insulin angewendet wird, kann eine niedrigere Insulindosis erforderlich
sein, um das Risiko fiir Hypoglykémien zu senken (siche Abschnitt 4.4).

Um die verschiedenen Dosen von Metformin zu erreichen, ist Sitagliptin/Metformin PUREN in
Stiarken mit 50 mg Sitagliptin und jeweils 850 mg Metforminhydrochlorid oder 1 000 mg
Metforminhydrochlorid erhéltlich.

Alle Patienten sollten ihre empfohlene Didt mit einer angemessenen Verteilung der Kohlenhydrat-
zufuhr wiahrend des Tages fortfiihren.

Spezielle Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung (glomerulére Filtrationsrate [GFR] > 60 ml/min) ist
keine Dosisanpassung notwendig. Vor Beginn der Behandlung mit Metformin-haltigen Arzneimitteln
und danach mindestens einmal jahrlich sollte die GFR ermittelt werden. Bei Patienten mit erh6htem
Risiko einer weiteren Progression der Nierenfunktionsstdrung und bei dlteren Patienten sollte die
Nierenfunktion haufiger, z. B. alle 3-6 Monate, kontrolliert werden.

Die maximale Tagesdosis von Metformin sollte mdglichst auf 2-3 Dosen pro Tag aufgeteilt 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 erhhen konnen (siche
Abschnitt 4.4), iberpriift werden.
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Falls keine angemessene Stérke von Sitagliptin/Metformin PUREN erhltlich ist, sollten statt der
Fixdosiskombination die Einzelsubstanzen angewendet werden.

GFR ml/min | Metformin Sitagliptin
60-89 Die maximale Tagesdosis betrdgt Die maximale Tagesdosis betrdgt 100 mg.
3 000 mg.

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

45-59 Die maximale Tagesdosis betrdgt Die maximale Tagesdosis betrdgt 100 mg.
2 000 mg.

Die Anfangsdosis betrdigt héchstens
die Hilfte der Maximaldosis.

30-44 Die maximale Tagesdosis betrdgt Die maximale Tagesdosis betrdgt 50 mg.
1 000 mg.

Die Anfangsdosis betrdigt héchstens
die Hilfte der Maximaldosis.

<30 Metformin ist kontraindiziert. Die maximale Tagesdosis betrdgt 25 mg.

Leberfunktionsstérung
Sitagliptin/Metformin PUREN darf nicht bei Patienten mit Leberfunktionsstdrung eingesetzt werden
(siche Abschnitt 5.2).

Altere Menschen

Da Metformin und Sitagliptin renal eliminiert werden, sollte Sitagliptin/Metformin PUREN mit
zunehmendem Alter der Patienten mit vermehrter Vorsicht angewendet werden. Eine Uberwachung
der Nierenfunktion ist angezeigt, um eine mit Metformin assoziierte Laktatazidose zu verhindern,
insbesondere bei dlteren Menschen (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Sitagliptin/Metformin PUREN darf bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren
aufgrund der unzureichenden Wirksamkeit nicht angewendet werden. Zurzeit vorliegende Daten
werden in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben. Sitagliptin/Metformin PUREN wurde bei
Kindern unter 10 Jahren nicht untersucht.

Art der Anwendung
Sitagliptin/Metformin PUREN sollte zweimal téglich zu den Mahlzeiten eingenommen werden, um
die mit Metformin assoziierten gastrointestinalen Nebenwirkungen zu reduzieren.

4.3 Gegenanzeigen
Sitagliptin/Metformin PUREN ist kontraindiziert bei Patienten mit:

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile (sieche Abschnitte 4.4 und 4.8)

jeder Art von akuter metabolischer Azidose (z. B. Laktatazidose, diabetische Ketoazidose)
diabetischem Prikoma

schwerer Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min) (siche Abschnitt 4.4)

akuten Erkrankungen, welche die Nierenfunktion beeintrachtigen kdnnen, wie:

- Dehydratation,

- schweren Infektionen,
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- Schock,
- intravaskuldre Gabe von jodhaltigen Kontrastmitteln (siche Abschnitt 4.4)
o akuten oder chronischen Erkrankungen, die eine Gewebehypoxie verursachen konnen, wie:
- Herz- oder Lungeninsuffizienz,
- kiirzlich erlittener Myokardinfarkt,
- Schock
e [eberfunktionsstorung
e akuter Alkoholvergiftung, Alkoholismus
o Stillzeit

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung
Allgemeine Hinweise

Sitagliptin/Metformin PUREN sollte nicht bei Typ-1-Diabetikern eingesetzt werden und darf nicht zur
Behandlung der diabetischen Ketoazidose angewendet werden.

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von DPP-4-Inhibitoren wurde mit einem Risiko fiir die Entwicklung einer akuten
Pankreatitis assoziiert. Die Patienten sollten informiert werden, dass anhaltende starke Bauch-
schmerzen das charakteristische Symptom einer akuten Pankreatitis sein kdnnen. Nach Absetzen von
Sitagliptin wurde ein Abklingen der Pankreatitis beobachtet (mit oder ohne supportive Behandlung),
aber es wurde auch tiber sehr seltene schwerwiegende Fille nekrotisierender oder hdmorrhagischer
Pankreatitis und/oder Todesfille berichtet. Bei Verdacht auf eine Pankreatitis sind Sitagliptin/
Metformin PUREN sowie andere potenziell eine Pankreatitis verursachende Arzneimittel abzusetzen;
im Falle der Bestétigung einer akuten Pankreatitis ist die Therapie mit Sitagliptin/Metformin PUREN
nicht wieder aufzunehmen. Bei Patienten mit einer Pankreatitis in der Krankengeschichte ist Vorsicht
geboten.

Laktatazidose

Laktatazidose, eine sehr seltene, aber schwerwiegende metabolische Komplikation, tritt am haufigsten
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 Féllen von Dehydratation (schwerer Diarrhé 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 beeintrdchtigen 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, Leberfunktions-
storung, schlecht eingestellter Diabetes, Ketose, langes Fasten und alle mit Hypoxie assoziierten
Erkrankungen sowie die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die eine Laktatazidose
verursachen konnen (siehe 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 Erh6hung der Anionenliicke und des Laktat/Pyruvat-Quotienten.
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Patienten mit bekannter oder vermuteter mitochondrialer Erkrankung:

Bei Patienten mit bekannter mitochondrialer Erkrankung wie Mitochondrialer Enzephalomyopathie
mit Laktatazidose und schlaganfalldhnlichen Episoden (MELAS-Syndrom) und maternal vererbter
Diabetes mit Horverlust (MIDD) wird die Anwendung von Metformin nicht empfohlen, da das Risiko
einer Exazerbation der Laktatazidose und neurologischer Komplikationen besteht, was zu einer
Verschlechterung der Krankheit fithren konnte.

Treten nach der Einnahme von Metformin Anzeichen und Symptome auf, die auf MELAS-Syndrom
oder MIDD hindeuten, ist die Behandlung mit Metformin unverziiglich abzusetzen und eine sofortige
diagnostische Untersuchung einzuleiten.

Nierenfunktion

Die GFR sollte vor Beginn der Behandlung und danach in regelméfigen Abstinden ermittelt werden
(siche Abschnitt 4.2). Sitagliptin/Metformin PUREN 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).

Hypoglykémien
Bei Patienten, die Sitagliptin/Metformin PUREN in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder

mit Insulin erhalten, kann das Risiko einer Hypoglykdmie bestehen. Daher kann eine Dosisreduktion
des Sulfonylharnstoffs oder Insulins notwendig sein.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nach Markteinfiihrung wurde von schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Patienten, die mit
Sitagliptin behandelt wurden, berichtet, einschlieBlich anaphylaktischer Schock, Angioddem und
exfoliative Hauterkrankungen wie Stevens-Johnson-Syndrom. Diese Reaktionen traten innerhalb der
ersten 3 Monate nach Therapiebeginn mit Sitagliptin auf; einigen Berichten zufolge bereits nach der
ersten Dosis. Falls eine Uberempfindlichkeitsreaktion vermutet wird, ist Sitagliptin/Metformin
PUREN abzusetzen, andere potenzielle Ursachen fiir diese Reaktion sind abzukladren und eine
alternative Diabetes-Behandlung ist einzuleiten (sieche Abschnitt 4.8).

Bulloses Pemphigoid

Nach Markteinfiihrung wurde bei Patienten unter DPP-4-Inhibitoren einschlieBlich Sitagliptin tiber das
Auftreten eines bullosen Pemphigoids berichtet. Falls ein Verdacht auf bulloses Pemphigoid besteht,
ist Sitagliptin/Metformin PUREN abzusetzen.

Chirurgische Eingriffe

Sitagliptin/Metformin PUREN muss zur Zeit einer Operation unter Allgemein-, Spinal- oder Epidural-
andsthesie abgesetzt werden. Die Therapie darf nicht friiher 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.

Anwendung jodhaltiger Kontrastmittel

Die intravaskuldre Anwendung jodhaltiger Kontrastmittel kann zu einer kontrastmittelinduzierten
Nephropathie fithren. Dies kann eine Metformin-Kumulation zur Folge haben und das Risiko einer
Laktatazidose erhohen. Die Behandlung mit Sitagliptin/Metformin PUREN 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 4.3 und 4.5).
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Verinderung im klinischen Zustand von Patienten, deren Typ-2-Diabetes mellitus bisher unter
Kontrolle war:

Wenn ein Patient mit Typ-2-Diabetes mellitus, der unter Sitagliptin/Metformin PUREN bereits gut
eingestellt war, abnorme Laborwerte oder klinische Erkrankungen entwickelt (insbesondere unklare
oder schlecht zu definierende Krankheiten), sollte er umgehend auf eine Ketoazidose oder
Laktatazidose untersucht werden. Dazu sind die Serum-Elektrolyte, Ketone, der Blutzucker sowie,
falls angezeigt, der pH-Wert des Bluts, der Laktat-, Pyruvat- und Metformin-Spiegel zu bestimmen.
Sobald eine Azidose vorliegt, in jeglicher Form, muss die Behandlung sofort abgesetzt werden und
andere entsprechende korrektive Maflnahmen sind zu ergreifen.

Vitamin-B12-Mangel

Metformin kann den Vitamin-B12-Serumspiegel senken. Das Risiko eines niedrigen Vitamin-B12-
Spiegels steigt mit zunehmender Metformindosis, Behandlungsdauer und/oder bei Patienten mit
Risikofaktoren, von denen bekannt ist, dass sie einen Vitamin-B12-Mangel verursachen. Bei Verdacht
auf einen Vitamin-B12-Mangel (wie z. B. bei Andmie oder Neuropathie) sollten die Vitamin-B12-
Serumspiegel iiberwacht werden. Eine regelmiBige Vitamin-B12-Uberwachung konnte bei Patienten
mit Risikofaktoren fiir einen Vitamin-B12-Mangel erforderlich sein. Die Metformin-Therapie sollte so
lange fortgesetzt werden, wie sie toleriert wird und nicht kontraindiziert ist. Eine geeignete
Korrekturbehandlung fiir Vitamin-B12-Mangel sollte im Einklang mit den aktuellen klinischen
Leitlinien erfolgen.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h., es ist nahezu
Jhatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Die gemeinsame Anwendung mehrfacher Dosen von Sitagliptin (50 mg zweimal téglich) und
Metformin (1 000 mg zweimal téglich) fithrte bei Typ-2-Diabetikern nicht zu relevanten
Verinderungen der Pharmakokinetik von Sitagliptin oder Metformin.

Mit Sitagliptin/Metformin PUREN wurden keine pharmakokinetischen Interaktionsstudien
durchgefiihrt; allerdings liegen solche Studien fiir die einzelnen Wirkstoffe, Sitagliptin und

Metformin, vor.

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

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

Jodhaltige Kontrastmittel

Die Behandlung mit Sitagliptin/Metformin PUREN 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 4.3 und 4.4).

Kombinationen, bei denen Vorsicht geboten ist

Einige Arzneimittel konnen die Nierenfunktion ungiinstig beeinflussen und dadurch das Risiko einer
Laktatazidose erhohen, wie z. B. NSARs einschliefllich 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.
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Die gemeinsame Anwendung mit Arzneimitteln, die mit den an der Ausscheidung von Metformin
beteiligten, iiblichen renalen tubuléren Transportsystemen interferieren (z. B. Organischer
Kationentransporter-2 [OCT2] /,,multidrug and toxin extrusion“ [MATE]-Inhibitoren wie Ranolazin,
Vandetanib, Dolutegravir sowie Cimetidin) konnten die systemische Exposition von Metformin und
damit das Risiko fiir eine Laktatazidose erhdhen. Nutzen und Risiko einer gemeinsamen Anwendung
sind abzuwiagen. Daher sollten eine engmaschige Kontrolle des Blutzuckers, eine Dosisanpassung
innerhalb des empfohlenen Dosierungsbereichs und Anderungen der Diabetesbehandlung in Betracht
gezogen werden, wenn gleichzeitig solche Arzneimittel gegeben werden.

Glukokortikoide (systemisch und topisch gegeben), Beta-2-Agonisten und Diuretika besitzen eine
intrinsische hyperglykdmische Wirkung. Der Patient sollte dariiber informiert sein und sein Blutzucker
sollte hdufiger kontrolliert werden, insbesondere zu Beginn der Behandlung mit solchen
Arzneimitteln. Falls erforderlich, sollte die Dosis des Antidiabetikums wéhrend der Therapie mit dem
zusitzlichen Arzneimittel sowie bei dessen Absetzen angepasst werden.

ACE-Hemmer kénnen den Blutzuckerspiegel senken. Falls erforderlich, sollte die Dosis des
Antidiabetikums wéhrend der Therapie mit dem zusétzlichen Arzneimittel sowie bei dessen Absetzen
angepasst werden.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Sitagliptin
Die nachstehend beschriebenen In-vitro-Daten und klinischen Daten legen nahe, dass das Risiko fiir
klinisch relevante Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Anwendung anderer Arzneimittel gering ist.

In-vitro-Studien wiesen darauf hin, dass primir CYP3A4, unter Beteiligung von CYP2CS, das fiir

die begrenzte Metabolisierung von Sitagliptin verantwortliche Enzym ist. Bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion spielt die Metabolisierung, einschlieBlich der iiber CYP3A4, nur eine geringe Rolle fiir
die Clearance von Sitagliptin. Die Metabolisierung kdnnte jedoch bei schwerer oder terminaler
Niereninsuffizienz eine wichtigere Rolle bei der Ausscheidung von Sitagliptin spielen. Daher ist es
moglich, dass potente CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Ritonavir, Clarithromy-
cin) die Pharmakokinetik von Sitagliptin bei Patienten mit schwerer oder terminaler Nieren-
insuffizienz verdndern. Der Einfluss potenter CYP3A4-Inhibitoren bei Niereninsuffizienz wurde noch
nicht in einer klinischen Studie untersucht.

In-vitro-Studien zum Transport zeigten, dass Sitagliptin ein Substrat fiir p-Glykoprotein und den
organischen Anionentransporter-3 (OAT-3) ist. Der OAT-3-vermittelte Transport von Sitagliptin
wurde in vitro durch Probenecid gehemmt; das Risiko klinisch relevanter Wechselwirkungen wird
jedoch als gering eingeschitzt. Die gleichzeitige Anwendung mit OAT-3-Inhibitoren wurde noch nicht
in vivo untersucht.

Ciclosporin: Eine Studie untersuchte die Wirkung von Ciclosporin, einem starken p-Glykoprotein-
Inhibitor, auf die Pharmakokinetik von Sitagliptin. Die gemeinsame Anwendung einer oralen
Einzeldosis von 100 mg Sitagliptin und einer oralen Einzeldosis von 600 mg Ciclosporin vergroflerte
die AUC von Sitagliptin um ca. 29 % und seine Cnax um ca. 68 %. Diesen Verdnderungen der
Pharmakokinetik von Sitagliptin wurde keine klinische Relevanz beigemessen. Die renale Clearance
von Sitagliptin wurde nicht in relevantem Ausmal beeinflusst. Daher sollten mit anderen
p-Glykoprotein-Inhibitoren keine relevanten Wechselwirkungen zu erwarten sein.

Wirkung von Sitagliptin auf andere Arzneimittel

Digoxin: Sitagliptin hatte eine geringe Wirkung auf die Plasmakonzentrationen von Digoxin. Nach der
Gabe von 0,25 mg Digoxin mit 100 mg Sitagliptin pro Tag tiber 10 Tage vergroBerte sich die Plasma-
AUC von Digoxin um durchschnittlich 11 %, die Plasma-Cpax stieg um durchschnittlich 18 %. Fiir
Digoxin wird keine Dosisanpassung empfohlen. Risiko-Patienten fiir eine Digoxin-Toxizitdt sollten
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jedoch unter einer gemeinsamen Behandlung mit Sitagliptin und Digoxin entsprechend {iberwacht
werden.

In-vitro-Daten legen nahe, dass Sitagliptin CYP450-Isoenzyme weder hemmt noch induziert.
Sitagliptin hatte in klinischen Studien keinen relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Metformin, Glibenclamid, Simvastatin, Rosiglitazon, Warfarin oder oralen Kontrazeptiva, was in vivo
zeigt, dass Sitagliptin eine geringe Neigung zu Wechselwirkungen mit Substraten von CYP3A4,
CYP2C8, CYP2C9 und organischen Kationentransportern (organic cationic transporter, OCT) hat.
Sitagliptin konnte p-Glykoprotein in vivo leicht hemmen.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Sitagliptin bei schwangeren Frauen vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit bei hohen Dosen von Sitagliptin gezeigt
(siche Abschnitt 5.3).

Die begrenzten Daten, die vorliegen, lassen vermuten, dass die Anwendung von Metformin bei
schwangeren Frauen nicht mit einem erhohten Risiko fiir angeborene Missbildungen assoziiert ist.
Tierexperimentelle Studien mit Metformin zeigten keine schédlichen Effekte auf Schwangerschatft,
embryonale oder fotale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3).

Sitagliptin/Metformin PUREN sollte wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Wenn
eine Patientin einen Kinderwunsch hat oder schwanger wird, sollte die Behandlung unterbrochen
werden und die Patientin so schnell wie moglich auf eine Therapie mit Insulin umgestellt werden.

Stillzeit

Es wurden keine Studien zu sdugenden Tieren mit der Kombination der Wirkstoffe dieses Arznei-
mittels durchgefiihrt. In tierexperimentellen Studien, die zu den einzelnen Wirkstoffen durchgefiihrt
wurden, wurde jedoch gezeigt, dass sowohl Sitagliptin als auch Metformin in die Milch sdugender
Ratten iibergehen. Metformin geht in kleinen Mengen in die menschliche Muttermilch iiber. Es ist
nicht bekannt, ob Sitagliptin in die menschliche Muttermilch iibergeht. Daher darf Sitagliptin/
Metformin PUREN wihrend der Stillzeit nicht eingenommen werden (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Daten aus tierexperimentellen Studien legen keine schédlichen Auswirkungen einer Behandlung mit
Sitagliptin auf die mannliche und weibliche Fertilitdt nahe. Vergleichbare Daten beim Menschen
liegen nicht vor.

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

Sitagliptin/Metformin PUREN hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Jedoch sollte man bei
Fahrtdtigkeit oder beim Bedienen von Maschinen beachten, dass iiber Schwindel und Schléfrigkeit
unter Sitagliptin berichtet wurde.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass bei Einnahme von Sitagliptin/Metformin
PUREN in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin ein Risiko fiir eine Hypoglykédmie
besteht.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Mit Sitagliptin/Metformin PUREN Tabletten wurden keine klinischen Therapiestudien durchgefiihrt.
Es wurde jedoch die Biodquivalenz von Sitagliptin/Metformin PUREN mit gleichzeitiger Anwendung
von Sitagliptin und Metformin nachgewiesen (siche Abschnitt 5.2).

Es wurden schwerwiegende Nebenwirkungen einschlieBlich Pankreatitis und Uberempfindlichkeits-
reaktionen berichtet. Hypoglykdmien wurden in der Kombination mit Sulfonylharnstoffen (13,8 %)
und Insulin (10,9 %) berichtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Sitagliptin und Metformin

Nebenwirkungen sind nachfolgend geméall der MedDRA-Terminologie nach Organklassen und der
absoluten Haufigkeit (Tabelle 1) angegeben.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:
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 verfiigbaren
Daten nicht abschitzbar).

Tabelle 1: Haufigkeit der Nebenwirkungen von Sitagliptin und Metformin allein in
placebokontrollierten klinischen Studien und nach Markteinfiihrung

Nebenwirkung Hiufigkeit der Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Thrombozytopenie Selten

Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Haufigkeit nicht bekannt
anaphylaktischer Reaktionen™*

Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen
Hypoglykdmie® Héaufig
Vitamin B12 erniedrigt/Mangel’ Haufig

Erkrankungen des Nervensystems
Somnolenz Gelegentlich

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums
Interstitielle Lungenkrankheit® Haufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrho Gelegentlich
Ubelkeit Hiufig
Flatulenz Héufig
Obstipation Gelegentlich
Schmerzen im Oberbauch Gelegentlich
Erbrechen Haufig

Akute Pankreatitis™"* Hiufigkeit nicht bekannt
Letale und nicht letale hdmorrhagische und nekrotisierende Haufigkeit nicht bekannt
Pankreatitis™
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S

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Pruritus”

Gelegentlich

Angioddem™ Haufigkeit nicht bekannt
Hautausschlag ™ Haufigkeit nicht bekannt
Urtikaria"™" Haufigkeit nicht bekannt

Kutane Vaskulitis™

Haufigkeit nicht bekannt

Exfoliative Hauterkrankungen einschlieBlich
Stevens-Johnson-Syndrom*,+

Haufigkeit nicht bekannt

Bulléses Pemphigoid”

Haufigkeit nicht bekannt

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Arthralgie” Haufigkeit nicht bekannt
Myalgie” Hiufigkeit nicht bekannt
Schmerzen in den Extremitéten Haufigkeit nicht bekannt
Riickenschmerzen” Haufigkeit nicht bekannt
Arthropathie” Haufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nierenfunktionsstérungen”

Haufigkeit nicht bekannt

Akutes Nierenversagen”

Haufigkeit nicht bekannt

* Nach Markteinfiihrung identifizierte Nebenwirkungen.
+ Siehe Abschnitt 4.4.
1 Siehe unten: TECOS Kardiovaskuldre Sicherheitsstudie.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Einige Nebenwirkungen wurden hdufiger in Studien iiber die Anwendung von Sitagliptin und

Metformin in Kombination mit anderen Antidiabetika als in Studien {iber eine Anwendung von
Sitagliptin und Metformin allein beobachtet. Dazu gehorten beispielsweise Hypoglykdmien
(Héaufigkeit: sehr hdufig zusammen mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin), Obstipation (hidufig mit
Sulfonylharnstoffen), periphere Odeme (hiufig mit Pioglitazon), sowie Kopfschmerzen und

Mundtrockenheit (gelegentlich mit Insulin).

Sitagliptin

In Monotherapiestudien unter 100 mg Sitagliptin einmal tdglich im Vergleich zu Placebo wurden
folgende Nebenwirkungen berichtet: Kopfschmerzen, Hypoglykémie, Obstipation und Schwindel.

Unter diesen Patienten traten ungeachtet eines Kausalzusammenhangs mit dem Arzneimittel bei
mindestens 5 % der Patienten Infektionen der oberen Atemwege und Nasopharyngitis auf. Dariiber
hinaus wurde gelegentlich iiber Osteoarthrose und Schmerzen in den Extremitéten berichtet (die
Haufigkeit unter Sitagliptin lag > 0,5 % iiber der in der Kontrollgruppe).

Metformin

Gastrointestinale Symptome wurden sehr hdufig in klinischen Studien und nach Markteinfiihrung bei
Metformin berichtet. Gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Schmerzen im
Oberbauch und Appetitverlust treten am hiufigsten zu Behandlungsbeginn auf und bilden sich in den
meisten Féllen spontan zuriick. Weitere Nebenwirkungen in Zusammenhang mit Metformin umfassen
metallischen Geschmack (haufig); Laktatazidose, Leberfunktionsstérungen, Hepatitis, Urtikaria,
Erythem und Pruritus (sehr selten). Langzeitbehandlung mit Metformin wurde mit einer Verminde-
rung der Vitamin-B12-Resoprtion in Verbindung gebracht, die sehr selten zu einem klinisch
relevanten Vitamin-B12-Mangel (z. B. megaloblastire Andmie) fiihren kann. Die Haufigkeiten
basieren auf den verfiigbaren Informationen aus der Produktinformation von Metformin in der EU.
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Kinder und Jugendliche

In klinischen Studien mit Sitagliptin/Metformin PUREN bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
10 bis 17 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus war das Nebenwirkungsprofil im Allgemeinen mit dem
bei erwachsenen Patienten beobachteten Nebenwirkungsprofil vergleichbar.

Die Anwendung von Sitagliptin war bei Kindern und Jugendlichen ungeachtet einer Hintergrund-
medikation mit Insulin mit einem erhéhten Hypoglykdmierisiko verbunden.

TECOS Kardiovaskuldre Sicherheitsstudie

Die Studie zur Untersuchung kardiovaskuldrer Endpunkte unter Sitagliptin (TECOS, Trial
Evaluating Cardiovascular Outcomes with sitagliptin) schloss in der ,,Intention-to-Treat Population*
7 332 Patienten, die mit Sitagliptin 100 mg pro Tag behandelt wurden (oder 50 mg pro Tag, falls die
geschitzte glomerulire Filtrationsrate (¢GFR) zu Studienbeginn bei > 30 und < 50 ml/min/1,73 m?
lag) sowie 7 339 Patienten, die mit Placebo behandelt wurden, ein.

Beide Behandlungen wurden zusétzlich zu einer Standardversorgung, die hinsichtlich HbA .-Zielwert
und kardiovaskularer Risikofaktoren den lokalen Therapierichtlinien angepasst war, gegeben. Die
Gesamtinzidenz schwerwiegender Nebenwirkungen war bei den Patienten unter Sitagliptin und den
Patienten unter Placebo dhnlich.

In der ,,Intention-to-Treat Population* betrug die Inzidenz schwerer Hypoglykémien bei den Patienten,
die bei Studieneinschluss Insulin und/oder Sulfonylharnstoff erhielten 2,7 % unter Behandlung mit
Sitagliptin und 2,5 % unter Behandlung mit Placebo. Bei den Patienten, die bei Studieneinschluss
weder Insulin noch Sulfonylharnstoff erhielten, betrug die Inzidenz schwerer Hypoglykémien 1,0 %
unter Behandlung mit Sitagliptin und 0,7 % unter Behandlung mit Placebo. Die Inzidenz medizinisch
bestitigter Ereignisse von Pankreatitis betrug 0,3 % unter Behandlung mit Sitagliptin und 0,2 % bei
Patienten unter Placebo.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Rahmen kontrollierter klinischer Studien mit gesunden Probanden wurden Einzeldosen von bis zu
800 mg Sitagliptin gegeben. Minimale QTc-Verldngerungen, die nicht als klinisch relevant erachtet
wurden, wurden in einer Studie unter einer Dosis von 800 mg Sitagliptin beobachtet. Es gibt keine
Erfahrungen mit Dosen iiber 800 mg aus klinischen Studien. In Dosisfindungsstudien der Phase 1
wurden keine dosisabhingigen klinischen Nebenwirkungen von Sitagliptin bei Dosierungen bis zu
600 mg taglich {iber Zeitrdume bis zu 10 Tagen und 400 mg taglich liber Zeitrdume bis zu 28 Tagen
beobachtet.

Bei starker Uberdosierung von Metformin (oder gleichzeitig bestehenden Risikofaktoren fiir eine
Laktatazidose) kann es zu einer Laktatazidose kommen, einem medizinischen Notfall, der stationér
behandelt werden muss. Die wirksamste Methode zur Entfernung von Laktat und Metformin ist die
Hamodialyse.

In klinischen Studien wurden ca. 13,5 % einer Dosis wihrend einer 3-4-stiindigen Hdmodialyse
entfernt. Eine verldngerte Dialyse kann in Betracht gezogen werden, wenn dies klinisch angebracht ist.
Es ist nicht bekannt, ob Sitagliptin durch Peritonealdialyse zu entfernen ist.
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Im Fall einer Uberdosierung sollten die iiblichen supportiven Mainahmen ergriffen werden, z. B. nicht
resorbierte Substanz aus dem Gastrointestinaltrakt entfernen, den Patienten klinisch {iberwachen
(einschlieBlich der Erstellung eines EKGs) und evtl. erforderliche unterstiitzende Behandlungen
einleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Kombinationen oraler Antidiabetika
ATC-Code: A10BD07

Sitagliptin/Metformin PUREN enthilt eine Kombination zweier Antidiabetika mit komplementéren
Wirkmechanismen zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Typ-2-Diabetikern:
Sitagliptinphosphat, ein Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP-4-)Inhibitor und Metforminhydrochlorid, ein
Vertreter der Substanzklasse der Biguanide.

Sitagliptin

Wirkmechanismus

Sitagliptinphosphat ist ein oral wirksamer, potenter und hoch selektiver Inhibitor des Dipeptidyl-
Peptidase-4-(DPP-4)-Enzyms zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus. Die DPP-4-Inhibitoren
sind eine Substanzklasse, die als Inkretinverstiarker wirken. Durch die Hemmung von DPP-4 erhoht
Sitagliptin die Spiegel von zwei bekannten aktiven Inkretinhormonen: Glucagon-like-Peptid-1 (GLP-
1) und Glucose-dependent insulinotropic Polypeptid (GIP). Die Inkretine sind Teil eines endogenen
Systems, das bei der physiologischen Regulation der Glukosehomdostase eine Rolle spielt. Wenn die
Blutzuckerspiegel normal oder erhoht sind, erhdhen GLP-1 und GIP die Insulinsynthese und
-freisetzung aus den Beta-Zellen des Pankreas. Zusédtzlich senkt GLP-1 die Glucagonfreisetzung aus
den Alpha-Zellen des Pankreas und fiihrt so zu einer verminderten hepatischen Glukoseproduktion.
Wenn die Blutzuckerspiegel niedrig sind, ist die Insulinfreisetzung nicht erhoht und die Glucagon-
sekretion wird nicht unterdriickt. Sitagliptin ist ein potenter und hoch selektiver Inhibitor des DPP-4-
Enzyms und hemmt in therapeutischen Konzentrationen nicht die eng verwandten Enzyme DPP-§
oder DPP-9. Sitagliptin hat eine andere chemische Struktur und eine andere pharmakologische
Wirkung als GLP-1-Analoga, Insulin, Sulfonylharnstoffe oder Meglitinide, Biguanide, PPAR-y-
(Peroxisomen Proliferator aktivierter Rezeptor gamma) Agonisten, Alpha-Glucosidase-Inhibitoren und
Amylin-Analoga.

In einer zweitdgigen Studie mit gesunden Probanden erhohte Sitagliptin allein die aktiven
GLP-1-Konzentrationen, wahrend Metformin allein die aktiven und Gesamt-GLP-1-Konzentrationen
in dhnlichem AusmaB erhohte. Die Koadministration von Sitagliptin und Metformin hatte eine
additive Wirkung auf die aktiven GLP-1-Konzentrationen. Sitagliptin erhohte die aktiven GIP-
Konzentrationen, nicht aber Metformin.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Insgesamt verbesserte Sitagliptin die Blutzuckerkontrolle, wenn es als Monotherapie oder in einer
Kombinationsbehandlung bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus angewendet wurde.

In klinischen Studien fiihrte die Monotherapie mit Sitagliptin zu einer Verbesserung der Blut-
zuckerkontrolle mit einer signifikanten Erniedrigung von HbA ¢, Niichternblutzuckerwerten und
postprandialen Blutzuckerwerten. Eine Reduktion der Niichternblutzuckerwerte (fasting plasma
glucose FPG) wurde nach 3 Wochen, dem Zeitpunkt der ersten FPG-Messung, beobachtet. Bei den
Patienten unter Sitagliptin wurden Hypoglykdmien in dhnlicher Haufigkeit wie unter Placebo
beobachtet. Im Vergleich zum Ausgangswert erhohte sich das Korpergewicht unter Sitagliptin nicht.
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Verbesserungen der Surrogatmarker der Beta-Zell-Funktion, einschlieBlich HOMA-B (homeostasis
model assessment-f3), das Verhéltnis von Proinsulin zu Insulin und Messungen der Beta-Zell-
Sensibilitdt auf Basis des haufig, mittels standardisierter Mahlzeit erhobenen Glukose-Toleranz-Tests
wurden beobachtet.

Studien mit Sitagliptin in Kombination mit Metformin

In einer 24-wdochigen placebokontrollierten klinischen Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und
Sicherheit der zusitzlichen Gabe von 100 mg Sitagliptin einmal téglich zu einer bestehenden Therapie
mit Metformin verbesserte Sitagliptin signifikant die glyk&mischen Parameter im Vergleich zu
Placebo. Die Veranderungen des Korpergewichts im Vergleich zum Ausgangswert bei Patienten, die
mit Sitagliptin behandelt wurden, waren vergleichbar zur Placebogruppe. In dieser Studie wurde eine
vergleichbare Inzidenz von Hypoglykédmien bei Patienten, die mit Sitagliptin oder Placebo behandelt
wurden, berichtet.

In einer 24-wochigen placebokontrollierten faktoriellen Studie zur Initialtherapie mit der Kombination
50 mg Sitagliptin zweimal téglich und Metformin (500 mg oder 1 000 mg zweimal téglich) kam es zu
einer signifikanten Verbesserung der glykdmischen Parameter im Vergleich zur Monotherapie. Die
Gewichtsabnahme unter der Kombination Sitagliptin/Metformin war &hnlich wie unter Metformin
allein oder unter Placebo; unter Sitagliptin allein verénderte sich das Gewicht nicht im Vergleich zum
Ausgangswert. Die Inzidenz von Hypoglykdmien war in allen Behandlungsgruppen vergleichbar.

Studie mit Sitagliptin in Kombination mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff

Das Design einer 24-wochigen placebokontrollierten Studie diente der Bewertung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Sitagliptin (100 mg einmal tiglich) bei zusatzlicher Gabe zu Glimepirid (allein
oder in Kombination mit Metformin). Die Kombination von Sitagliptin, Glimepirid und Metformin
fiihrte zu einer signifikanten Verbesserung der glykdmischen Parameter. Bei den Patienten unter
Sitagliptin kam es zu einer leichten Gewichtszunahme (+ 1,1 kg) im Vergleich zu den Patienten unter
Placebo.

Studie mit Sitagliptin in Kombination mit Metformin und einem PPARy-Agonisten

Das Design einer 26-wochigen placebokontrollierten Studie diente der Bewertung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Sitagliptin (100 mg einmal téglich) in Verbindung mit der Kombination
Pioglitazon und Metformin. Die zusitzliche Gabe von Sitagliptin zu Pioglitazon und Metformin fiihrte
zu signifikanten Verbesserungen glykdmischer Parameter. Bei den Patienten unter Sitagliptin kam es
zu dhnlichen Verdnderungen des Ausgangsgewichts wie unter Placebo. Die Inzidenz von
Hypoglykémien bei den Patienten unter Sitagliptin war ebenfalls der unter Placebo éhnlich.

Studie mit Sitagliptin in Kombination mit Metformin und Insulin

Eine 24-wochige placebokontrollierte Studie wurde konzipiert, um die Wirksamkeit und Sicherheit
von Sitagliptin (100 mg einmal tadglich) zusétzlich zu Insulin (eine stabile Dosis iiber mindestens

10 Wochen) mit oder ohne Metformin (mindestens 1 500 mg) zu bewerten. Bei Patienten, die
Mischinsulin erhielten, betrug die mittlere Tagesdosis 70,9 I.E./Tag. Bei Patienten, die intermediér
oder langwirkendes Insulin erhielten, betrug die mittlere Tagesdosis 44,3 1.E./Tag. Die Daten von

73 % der Patienten, die ebenfalls Metformin einnahmen, sind in Tabelle 2 dargestellt. Die Gabe von
Sitagliptin zusétzlich zu Insulin fiihrte zu signifikanten Verbesserungen der Blutparameter. Es kam in
keiner der beiden Gruppen zu nennenswerten Gewichtsverdnderungen im Vergleich zum
Ausgangswert.
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Tabelle 2: HbA.-Ergebnisse in placebokontrollierten Studien mit Sitagliptin und Metformin*

Mittlerer Mittlere Placebo-
Studie Ausgangswert Verinderung des | korrigierte
HbA;. (%) HbA /. (%) vom mittlere
Ausgangswert Verinderung
des HbA . (%)
95 % CI)

Sitagliptin 100 mg
einmal tiglich 8,0 -0,7% -0,74
zusdtzlich zu einer (-0,8, -0,5)
bestehenden Metformin-Therapie!
(n=453)
Sitagliptin 100 mg
einmal tiglich -0,97+
zusétzlich zu einer 8,3 -0,6" (-1,1,-0,7)
bestehenden
Glimepirid +
Metformin Therapie||
(n=115)
Sitagliptin 100 mg
einmal tiglich 8,8 -1,2% -0,774
zusdtzlich zu einer (-1,0, -0,5)
laufenden Therapie mit
Pioglitazon' +
Metformin
(n=152)
Sitagliptin 100 mg
einmal tiglich 8,7 -0,7% -0,5%%
zusdtzlich zu einer (-0,7,-0,4)
laufenden Therapie mit
Insulin und Metformin!
(n=223)
Initialtherapie
(zweimal tiglich)!: -1,6
Sitagliptin 50 mg + 8,8 -1,47 (-1,8,-1,3)
Metformin 500 mg (n=183)
Initialtherapie
(zweimal taglich)!: 2,174
Sitagliptin 50 mg + 8,8 -1,97 (-2,3,-1,8)
Metformin 1 000 mg (n=178)

*Alle behandelten Patientengruppen (Intent-to-treat-Analyse)

+ Least square mean/adjustierte Mittelwerte: vorher angepasst an eine antihyperglykdmische Therapie
und den Ausgangswert

1 p<0,001 im Vergleich zu Placebo oder zu Placebo in Kombinationstherapie

I'HbA 1 (%) in Woche 24.

Y HbA . (%) in Woche 26.

§ Least Square Mean = Mittelwerte, adjustiert fiir die Insulin-Anwendung bei Visite 1 (Mischinsulin
vs. ungemischtes Insulin [intermediér oder langwirksam]) und Ausgangswerten.
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In einer 52-wochigen Studie zum Vergleich von Wirksamkeit und Sicherheit einer zusétzlichen Gabe
von 100 mg Sitagliptin einmal téglich oder von Glipizid (einem Sulfonylharnstoff) bei Patienten mit
unzureichender Blutzuckerkontrolle unter Metforminmonotherapie erzielte Sitagliptin dhnliche
Ergebnisse wie Glipizid in der Senkung des HbA .-Wertes (-0,7 % mittlere Verdnderung des HbA .
nach 52 Wochen bei einem HbA .-Ausgangswert von ca. 7,5 % in beiden Gruppen). Die durchschnitt-
liche Glipiziddosis der Vergleichsgruppe betrug 10 mg/Tag, wobei ca. 40 % der Patienten eine
Glipiziddosis von < 5 mg/Tag wihrend der Studie benétigten. Jedoch brachen mehr Patienten unter
Sitagliptin aufgrund mangelnder Wirksamkeit ab als unter Glipizid. Bei den mit Sitagliptin
behandelten Patienten kam es zu einer signifikanten Gewichtsabnahme ab Studienbeginn (-1,5 kg),
wihrend es bei den mit Glipizid behandelten Patienten zu einer signifikanten Gewichtszunahme kam
+1,1 kg). In dieser Studie verbesserte sich das Verhéltnis von Proinsulin zu Insulin, einem Marker fiir
die Effizienz der Insulinsynthese und -freisetzung, unter der Behandlung mit Sitagliptin, verschlech-
terte sich aber unter der Behandlung mit Glipizid. Die Héufigkeit von Patienten mit Hypoglykédmien
war in der Sitagliptin-Gruppe (4,9 %) signifikant geringer als in der Glipizid-Gruppe (32,0 %).

Zur Untersuchung der insulinsparenden Wirksamkeit und Sicherheit von Sitagliptin (100 mg einmal
taglich) als Zugabe zu Insulin glargin mit oder ohne Metformin (mindestens 1 500 mg) wahrend einer
Intensivierung der Insulinbehandlung wurde eine 24-wochige placebokontrollierte Studie mit 660
Patienten angelegt. Bei den Patienten unter Metformin lag der HbA.-Ausgangswert bei 8,70 % und
die Insulinausgangsdosis bei 37 IU/Tag. Die Patienten wurden angewiesen ihre Insulin glargin Dosis
entsprechend ihrer Niichternblutglukosewerte (Blutglukosebestimmung nach Stich in die Fingerbeere)
zu titrieren. Bei den Patienten unter Metformin wurde in Woche 24 die tdgliche Insulindosis bei den
Patienten mit Sitagliptin um 19 IU/Tag erh6ht und bei den Patienten mit Placebo um 24 1U/Tag. Die
Reduktion des HbA . bei Patienten unter Sitagliptin, Metformin und Insulin betrug -1,35 % im
Vergleich zu -0,90 % bei Patienten unter Placebo, Metformin und Insulin, was einer Differenz von
-0,45 % [95 % KI: -0,62; -0,29] entsprach. Die Inzidenz von Hypoglykémien betrug bei den Patienten
unter Sitagliptin, Metformin und Insulin 24,9 % im Vergleich zu 37,8 % bei den Patienten unter
Placebo, Metformin und Insulin. Der Unterschied kam hauptséchlich durch den héheren Prozentsatz
von Patienten mit drei oder mehr Hypoglykdmie-Episoden (9,1 % vs. 19,8 %) in der Placebogruppe
zustande. Es gab keinen Unterschied in der Inzidenz schwerer Hypoglykédmien.

Metformin

Wirkmechanismus

Metformin ist ein Biguanid mit blutzuckersenkender Wirkung und bewirkt eine Senkung sowohl des
basalen als auch des postprandialen Blutzuckerspiegels. Es stimuliert nicht die Insulinsekretion und
fithrt daher nicht zu Hypoglykémie.

Die Wirkung von Metformin beruht wahrscheinlich auf 3 Mechanismen:

e Senkung der Glukoseproduktion in der Leber durch Hemmung der Glukoneogenese und der
Glykogenolyse

o Erhohung der Insulinempfindlichkeit in der Muskulatur und damit Verbesserung der peripheren
Glukoseaufnahme und -verwertung

e Verzogerung der intestinalen Glukoseabsorption.

Metformin stimuliert die intrazelluldre Glykogensynthese durch seine Wirkung auf die
Glykogensynthase. Metformin erhoht die Transportkapazitit von spezifischen membranstandigen
Glukosetransportern (GLUT-1 und GLUT-4).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Beim Menschen besitzt Metformin unabhingig von seiner Wirkung auf den Blutzuckerspiegel eine
giinstige Wirkung auf den Fettstoffwechsel. Dies wurde in therapeutischer Dosierung in kontrollierten
mittel- und langfristigen klinischen Studien nachgewiesen. Metformin fiihrt zu einer Senkung des
Gesamtcholesterins, des LDL-Cholesterins und der Triglyzeride.
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In einer prospektiven, randomisierten Studie (UKPDS) wurde der langfristige Nutzen einer intensiven
Blutzuckerkontrolle bei Typ-2-Diabetikern nachgewiesen. Bei der Analyse der Ergebnisse fiir
iibergewichtige Patienten, die nach dem Versagen von didtetischen Mallnahmen allein mit
Metforminhydrochlorid behandelt wurden, kam man zu den folgenden Ergebnissen:
o signifikante Senkung des absoluten Risikos aller diabetesbedingten Komplikationen in der
Metformin-Gruppe (29,8 Ereignisse/1 000 Patientenjahre) gegeniiber Diét 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
o signifikante Senkung des absoluten Risikos fiir jegliche diabetesbedingte Mortalitdt: Metformin
7,5 Ereignisse/1 000 Patientenjahre gegeniiber Didt allein 12,7 Ereignisse/1 000 Patientenjahre,
p=0,017
e signifikante Senkung des absoluten Risikos fiir Gesamtmortalitit: Metformin 13,5 Ereignisse/
1 000 Patientenjahre gegeniiber Diét allein 20,6 Ereignisse/1 000 Patientenjahre (p=0,011)
und gegeniiber den mit Sulfonylharnstoffen und mit Insulin allein behandelten Gruppen
18,9 Ereignisse/1 000 Patientenjahre (p=0,021)
o signifikante Senkung des absoluten Risikos flir Myokardinfarkt: Metformin
11 Ereignisse/1 000 Patientenjahre, Diét allein 18 Ereignisse/1 000 Patientenjahre (p=0,01)

Die TECOS-Studie war eine randomisierte Studie mit 14 671 Patienten in der ,,Intention-to-treat
Population® mit einem HbA.-Wert von > 6,5 bis 8,0 % und manifester kardiovaskulédrer Erkrankung,
die zusitzlich zur Standardversorgung, die hinsichtlich HbA .-Zielwert und kardiovaskuldrer
Risikofaktoren den lokalen Therapierichtlinien angepasst war, entweder mit Sitagliptin 100 mg pro
Tag (7 332 Patienten) (oder 50 mg pro Tag, falls die eGFR zu Studienbeginn bei > 30 und

<50 ml/min/1,73 m? lag) oder mit Placebo (7 339 Patienten) behandelt wurden. Patienten mit einer
eGFR von < 30 ml/min/1,73 m? wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Die Studienpopulation
schloss 2 004 Patienten > 75 Jahre und 3 324 Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) ein.

Im Verlauf der Studie betrug die geschitzte mittlere Gesamtdifferenz (SD, Standardabweichung)
der HbA.-Werte zwischen der Sitagliptin- und der Placebogruppe 0,29 % (0,01),
95 % KI(-0,32; -0,27); p < 0,001.

Der primére kardiovaskuldre Endpunkt setzte sich zusammen aus erstmaligem Auftreten von
kardiovaskuldrem Tod, nicht-todlichem Myokardinfarkt, nicht-tédlichem Schlaganfall oder
Krankenhauseinweisung aufgrund instabiler Angina pectoris. Sekundare kardiovaskuldre Endpunkte
umfassten das erstmalige Auftreten von kardiovaskuldrem Tod, nicht-tddlichem Myokardinfarkt oder
nicht-tddlichem Schlaganfall; das erstmalige Auftreten eines der Einzel-Komponenten des priméren
kombinierten Endpunktes; Mortalitét jeglicher Ursache und Krankenhauseinweisung aufgrund von
Herzinsuffizienz.

Nach einem medianen Follow-up von 3 Jahren zeigte sich, dass bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
die Gabe von Sitagliptin zusétzlich zur iiblichen Standardversorgung das Risiko schwerer
kardiovaskulérer Ereignisse oder das Risiko einer Krankenhauseinweisung aufgrund von
Herzinsuffizienz im Vergleich zur tiblichen Standardversorgung ohne Gabe von Sitagliptin nicht
erhohte (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Inzidenzraten der kombinierten kardiovaskuliren Endpunkte sowie wesentlicher
sekundirer Endpunkte

Sitagliptin 100 mg Placebo
n Inzidenz- n Inzidenz-| Hazard p-Wert’
(%) rate (%) rate Ratio
pro 100 pro 100 | (95 % KI)
Patienten- Patienten-
jahre* jahre*
lAnalyse der Intention-to-Treat Population
|Anzahl der Patienten 7332 7 339
Primérer kombinierter 839 4.1 851 4.2 0,98 <0,001
Endpunkt (11,4) (11,6) (0,89-1,08)
(Kardiovaskuldrer Tod, nicht-
todlicher Myokardinfarkt,
nicht-tédlicher Schlaganfall
oder Krankenhauseinweisung
aufgrund instabiler Angina
pectoris)
Sekundirer kombinierter 745 3,6 746 3,6 0,99 <0,001
Endpunkt (10,2) (10,2) (0,89-1,10)
(Kardiovaskuldrer Tod, nicht-
todlicher Myokardinfarkt oder
nicht-todlicher Schlaganfall)
Sekundirer Endpunkt
Kardiovaskulédrer Tod 380 1,7 366 1,7 1,03 0,711
(5,2) (5,0) (0,89-1,19)
Myokardinfarkt gesamt 300 1,4 316 1,5 0,95 0,487
(tédlich und nicht todlich) 4,1) (4,3) (0,81-1,11)
Schlaganfall gesamt (t6dlich 178 0,8 183 0,9 0,97 0,760
und nicht tédlich) 24 (2,9) (0,79-1,19)
Krankenhauseinweisung 116 0,5 129 0,6 0,90 0,419
aufgrund instabiler Angina (1,6) (1,8) (0,70-1,16)
pectoris
Tod jeglicher Ursache 547 2,5 537 2,5 1,01 0,875
(7,9) (7,3) (0,90-1,14)
Krankenhauseinweisung 228 1,1 229 1,1 1,00 0,983
aufgrund von 3, (3,1) (0,83-1,20)
Herzinsuffizienz]

* Die Inzidenzrate pro 100 Patientenjahre wird berechnet als 100 x (Gesamtanzahl der Patienten mit
> 1 Ereignis innerhalb des in Frage kommenden Expositionszeitraums pro Gesamt-Patientenjahre
des Nachbeobachtungszeitraums).

1 Basiert auf einem Cox-Modell mit Stratifizierung nach Region. Bei den kombinierten Endpunkten
bezichen sich die p-Werte auf eine Testung auf Nicht-Unterlegenheit zum Beleg einer Hazard Ratio
von weniger als 1,3. Bei allen anderen Endpunkten beziehen sich die p-Werte auf einen Test auf
Unterschiede beziiglich der Hazard Ratios.

i Die Analyse der Krankenhauseinweisungen aufgrund von Herzinsuffizienz wurde hinsichtlich
Herzinsuffizienz in der Anamnese bei Studieneinschluss adjustiert.

Kinder und Jugendliche
Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Sitagliptin/Metformin PUREN eine Zuriickstellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen mit
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Typ-2-Diabetes mellitus gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Im Rahmen von zwei 54-wochigen Studien wurde die Sicherheit und Wirksamkeit der zusitzlichen
Gabe von Sitagliptin bei Kindern und Jugendlichen zwischen 10 und 17 Jahren mit Typ-2-Diabetes
mellitus und unzureichender glykdmischer Kontrolle unter Metformin, mit oder ohne Insulin,
untersucht. Die zusdtzliche Gabe von Sitagliptin (als Sitagliptin + Metformin oder Sitagliptin +
retardiertes Metformin (,,XR*) gegeben) wurde mit der zusétzlichen Gabe von Placebo + Metformin
bzw. Metformin XR verglichen.

Obwohl fiir Sitagliptin + Metformin / Sitagliptin + Metformin XR im Vergleich zu Metformin in einer
gepoolten Analyse dieser beiden Studien in Woche 20 eine Uberlegenheit hinsichtlich der Senkung
des HbA -Wertes gezeigt werden konnte, waren die Ergebnisse der einzelnen Studien inkonsistent.
Dariiber hinaus wurde eine erhohte Wirksamkeit von Sitagliptin + Metformin bzw. Sitagliptin +
Metformin XR im Vergleich zu Metformin in Woche 54 nicht beobachtet. Daher darf Sitagliptin/
Metformin PUREN bei Kindern und Jugendlichen zwischen 10 und 17 Jahren mit Typ-2-Diabetes
mellitus aufgrund der unzureichenden Wirksamkeit nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.2
hinsichtlich Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Sitagliptin/Metformin PUREN

Eine Biodquivalenzstudie an gesunden Probanden zeigte die Biodquivalenz der Sitagliptin/Metformin
PUREN Kombinationstabletten (Sitagliptin/Metforminhydrochlorid) mit Sitagliptinphosphat und
Metforminhydrochlorid bei gleichzeitiger Gabe als Einzeltabletten.

Nachfolgend werden die pharmakokinetischen Eigenschaften der einzelnen Wirkstoffe von
Sitagliptin/Metformin PUREN beschrieben.

Sitagliptin

Resorption

Nach oraler Gabe einer 100-mg-Dosis an gesunde Probanden wurde Sitagliptin schnell resorbiert,
wobei die Spitzenplasmakonzentrationen (mediane Tmax) 1 bis 4 Stunden nach Einnahme der Dosis
auftraten; die mittlere Plasma-AUC von Sitagliptin betrug 8,52 uM ¢ h, die Cpax 950 nM.

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Sitagliptin betrégt ca. 87 %. Da die gleichzeitige Aufnahme einer
fettreichen Mahlzeit keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Sitagliptin hatte, kann Sitagliptin
unabhéngig von der Nahrungsaufnahme eingenommen werden.

Die Plasma-AUC von Sitagliptin stieg proportional mit der Dosis an. Fiir die Cnax und die Ca41 wurde
keine Dosisproportionalitét festgestellt (die Cmax stieg mehr, die Co4 1, weniger als dosisproportional
an).

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady-State nach intravenoser Gabe einer Einzeldosis von
100 mg Sitagliptin an gesunde Probanden betrdgt ca. 198 Liter. Der Anteil reversibel an
Plasmaproteine gebundenen Sitagliptins ist gering (38 %).

Biotransformation
Sitagliptin wird vorwiegend unverdndert im Urin eliminiert, seine Metabolisierung spielt eine
untergeordnete Rolle. Ca. 79 % von Sitagliptin werden unverdndert im Urin ausgeschieden.

Nach einer ['*C]-markierten oralen Sitagliptin-Dosis wurden ca. 16 % der Radioaktivitit als
Metaboliten von Sitagliptin ausgeschieden. Sechs Metaboliten wurden in Spuren gefunden, die jedoch
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nicht zu der DPP-4-inhibitorischen Aktivitét von Sitagliptin im Plasma beitragen diirften. /n-vitro-
Studien wiesen darauf hin, dass CYP3 A4, mit Beteiligung von CYP2CS, das hauptverantwortliche
Enzym fiir die begrenzte Metabolisierung von Sitagliptin ist.

In-vitro-Daten zeigten, dass Sitagliptin kein Inhibitor der CYP-Isoenzyme CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6,
1A2, 2C19 oder 2B6 und kein Induktor von CYP3A4 und CYP1A?2 ist.

Elimination

Nach Gabe einer ['*C]-markierten oralen Sitagliptin-Dosis an gesunde Probanden wurden ca. 100 %
der angewendeten Radioaktivitét in den Fézes (13 %) oder im Urin (87 %) innerhalb einer Woche
nach Gabe der Dosis ausgeschieden. Die Halbwertzeit (t,,) einer oralen 100-mg-Dosis Sitagliptin
betrug ca. 12,4 Stunden. Sitagliptin akkumuliert kaum bei wiederholter Gabe. Die renale Clearance
betrug ca. 350 ml/min.

Sitagliptin wird liberwiegend renal mit Hilfe aktiver tubulédrer Sekretion ausgeschieden. Sitagliptin
ist beim Menschen ein Substrat fiir den organischen Anionentransporter-3 (human organic anionic
transporter-3, hOAT-3), der an der renalen Elimination von Sitagliptin beteiligt sein konnte. Die
klinische Bedeutung von hOAT-3 fiir den Sitagliptin-Transport ist noch unbekannt. Sitagliptin ist auch
ein Substrat des p-Glykoproteins, welches ebenfalls an der Vermittlung der renalen Elimination von
Sitagliptin beteiligt sein konnte. Jedoch verminderte Ciclosporin, ein p-Glykoprotein-Inhibitor, die
renale Clearance von Sitagliptin nicht. Sitagliptin ist kein Substrat fiir den OCT-2-, OAT-1- oder
PEPT-1/2-vermittelten Transport. Sitagliptin hemmte in vitro bei therapeutisch relevanten
Plasmakonzentrationen weder den OAT-3 (IC50 = 160 uM), noch den p-Glykoprotein (bis zu

250 uM) vermittelten Transport. In einer klinischen Studie hatte Sitagliptin eine geringe Wirkung auf
die Plasmakonzentrationen von Digoxin, was darauf hinweist, dass Sitagliptin p-Glykoprotein leicht
hemmen kdnnte.

Besondere Patientengruppen
Die Pharmakokinetik von Sitagliptin war bei gesunden Probanden und Typ-2-Diabetikern im
Allgemeinen dhnlich.

Nierenfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Sitagliptin wurde in einer offenen Studie mit einer reduzierten Einzeldosis
von Sitagliptin (50 mg) untersucht. Es wurden Patienten in verschiedenen Stadien der chronischen
Nierenfunktionsstdrung mit gesunden Probanden als Kontrolle verglichen. Die Studie untersuchte
Patienten mit leichten, médBigen und schweren Nierenfunktionsstdrungen, sowie dialysepflichtige
Patienten mit einer Nierenerkrankung im Endstadium (ESRD). Dariiber hinaus wurden die
Auswirkungen der Nierenfunktionsstdrungen auf die Pharmakokinetik von Sitagliptin bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes und leichter, méaBiger oder schwerer Nierenfunktionsstdrung (einschlieBlich
ESRD) mittels populations-pharmakokinetischer Analysen untersucht.

Im Vergleich zu der Kontrollgruppe gesunder Probanden kam es bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstorung (GFR > 60 bis < 90 ml/min) zu einem ca. 1,2-fachen und bei Patienten mit
méBiger Nierenfunktionsstdrung (GFR > 45 bis< 60 ml/min) zu einem ca. 1,6-fachen Anstieg der
Plasma-AUC von Sitagliptin. Da Anstiege dieser GroBBenordnung klinisch nicht relevant sind, ist eine
Dosisanpassung bei diesen Patienten nicht erforderlich.

Bei Patienten mit méBiger Nierenfunktionsstérung (GFR > 30 bis < 45 ml/min) kam es zu einem ca.
2-fachen Anstieg, bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (GFR < 30 ml/min) einschlie3-
lich dialysepflichtiger Patienten mit einer Nierenerkrankung im Endstadium zu einem ca. 4-fachen
Anstieg der Plasma-AUC von Sitagliptin. Sitagliptin wurde durch Himodialyse in geringem Umfang
entfernt (13,5 % durch 3-4-stiindige Himodialyse, die 4 Stunden nach Einnahme begonnen wurde).
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Leberfunktionsstérung

Fiir Sitagliptin ist bei Patienten mit leichter bis maBiger Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-Score
<9) keine Dosisanpassung notig. Es gibt keine klinischen Erfahrungen bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Score > 9).

Da Sitagliptin jedoch liberwiegend renal eliminiert wird, geht man davon aus, dass eine schwere
Leberfunktionsstorung die Pharmakokinetik von Sitagliptin nicht beeinflussen wird.

Altere Patienten

Das Alter der Patienten erfordert keine Dosisanpassung. In einer pharmakokinetischen
Populationsanalyse der Phase-I- und Phase-II-Studiendaten hatte Alter keinen klinisch relevanten
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Sitagliptin. Bei édlteren Personen (65 bis 80 Jahre) waren die
Plasmakonzentrationen von Sitagliptin ca. 19 % hdoher als bei jiingeren Personen.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Sitagliptin (Einzeldosen von 50 mg, 100 mg oder 200 mg) wurde bei
Kindern und Jugendlichen (im Alter von 10 bis 17 Jahren) mit Typ-2-Diabetes mellitus untersucht.
Bei dieser Population war die dosisangepasste AUC von Sitagliptin im Plasma im Vergleich zu
erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus nach Gabe einer 100-mg-Dosis ca. 18 %
niedriger. Es wurden keine Studien mit Sitagliptin bei Kindern unter 10 Jahren durchgefiihrt.

Weitere Patientengruppen

Eine Dosisanpassung nach Geschlecht, ethnischer Zugehorigkeit oder Body Mass Index (BMI) ist
nicht erforderlich. Diese Eigenschaften hatten in einer kombinierten Analyse der pharmakokinetischen
Phase-I-Studiendaten und einer pharmakokinetischen Populationsanalyse der Phase-I- und
Phase-II-Studiendaten keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Sitagliptin.

Metformin

Resorption

Nach einer oralen Dosis Metformin wird die Tmax nach 2,5 Stunden erreicht. Die absolute
Bioverfiigbarkeit einer 500-mg-Metformintablette betridgt bei gesunden Probanden ca. 50 - 60 %.
Nach einer oralen Dosis betrdgt der nicht absorbierte und iiber den Fézes ausgeschiedene Anteil
20 - 30 %.

Nach oraler Gabe ist die Resorption von Metformin unvollstindig und zeigt Sattigungscharakter. Man
nimmt an, dass die Pharmakokinetik der Metforminresorption nicht linear ist. Bei der empfohlenen
Dosierung und den gebrauchlichen Dosierungsintervallen von Metformin 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
(Ciax) von Metformin selbst bei maximaler Dosierung nicht 5 pg/ml.

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

Verteilung

Die Bindung an Plasmaproteine ist zu vernachldssigen. Metformin geht in die Erythrozyten liber. Die
maximale Konzentration im Vollblut ist geringer als im Plasma und stellt sich ungefahr zur selben Zeit
ein. Die Erythrozyten stellen wahrscheinlich ein sekundédres Verteilungskompartiment dar. Das
mittlere Verteilungsvolumen (Vd) schwankte zwischen 63 - 276 1.
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Biotransformation
Metformin wird in unverédnderter Form mit dem Urin ausgeschieden. Beim Menschen wurden bisher
keine Metaboliten identifiziert.

Elimination

Die renale Clearance fir Metformin betrdgt > 400 ml/min, was darauf hinweist, dass Metformin durch
glomeruldre Filtration und tubuldre Sekretion ausgeschieden wird.

Nach einer oralen Dosis betrigt die terminale Eliminationshalbwertzeit ungefihr 6,5 Stunden. Bei
eingeschrinkter Nierenfunktion sinkt die renale Clearance proportional zur Kreatinin-Clearance, so
dass die Eliminationshalbwertzeit verldngert wird und die Metforminkonzentration im Plasma steigt.

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit
Mit Sitagliptin/Metformin PUREN wurden keine Tierstudien durchgefiihrt.

In 16-wochigen Studien, in denen Hunde Metformin allein oder eine Kombination von Metformin mit
Sitagliptin erhielten, wurden keine weiteren schidigenden Wirkungen, die der Kombination
zuzuschreiben waren, beobachtet. Die No-Effect-Dosis (NOEL) wurde in diesen Studien bei einer
systemischen Sitagliptinexposition, die ca. 6-mal hdoher lag als beim Menschen, und einer
systemischen Metforminexposition, die ca. 2,5-mal hoher lag als beim Menschen, beobachtet.

Die folgenden Daten sind Ergebnisse aus Studien, die individuell mit Sitagliptin oder Metformin
durchgefiihrt wurden.

Sitagliptin

Bei Nagern wurden Zeichen von Leber- und Nierentoxizitdt beobachtet bei einer systemischen
Expositionsdosis, die dem 58-Fachen der humantherapeutischen Exposition entsprach, wobei die
No-Effect-Dosis (NOEL) dem 19-Fachen der humantherapeutischen Expositionsdosis entsprach. Bei
Ratten wurden Fehlbildungen der Schneidezdhne bei der 67-fachen klinischen Expositionsdosis
beobachtet. Die No-Effect-Dosis (Schwellenwert) fiir diese in einer 14-wdchigen Rattenstudie
erhobenen Befunde entsprach dem 58-Fachen der humantherapeutischen Dosis. Die Relevanz dieser
Ergebnisse fiir den Menschen ist nicht bekannt. Voriibergehende, auf die Behandlung zuriick-
zufiihrende, physische Anzeichen, die auf neurotoxische Wirkungen hinweisen, darunter Atmung mit
offenem Maul, vermehrter Speichelfluss, Emesis mit weilem Schaum, Ataxie, Zittern, verminderte
Aktivitdt und/oder gekriimmte Haltung, wurden bei Hunden bei einer Exposition beobachtet, die der
23-fachen klinischen Expositionsdosis entsprach. Zusétzlich wurde bei systemischer Exposition, deren
Dosis der ca. 23-fachen humantherapeutischen klinischen Expositionsdosis entsprach, histologisch
eine minimale bis geringfiigige Degeneration der Skelettmuskulatur festgestellt. Die No-Effect-Dosis
fiir diese Befunde lag beim 6-Fachen der humantherapeutischen klinischen Expositionsdosis.

Sitagliptin zeigte in praklinischen Studien keine genotoxischen Wirkungen. Sitagliptin war bei
Maiusen nicht kanzerogen. Bei Ratten kam es zu einem héufigeren Auftreten von Leberadenomen und
-karzinomen bei der ca. 58-fachen humantherapeutischen Expositionsdosis. Da bei Ratten nachge-
wiesenermalen eine hepatotoxische Wirkung mit der Induktion hepatischer Neoplasien einhergeht, ist
diese erhohte Inzidenz hepatischer Tumore bei Ratten vermutlich ein Sekundéreffekt der chronischen
hepatischen Toxizitdt in dieser hohen Dosis. Aufgrund der hohen Sicherheitsspanne (19-Faches der
entsprechenden No-Effect-Dosis) wird diesen neoplastischen Verdnderungen keine Relevanz beim
Menschen zugemessen.

Nach Gabe von Sitagliptin vor und nach der Paarung wurden weder bei ménnlichen noch bei
weiblichen Ratten unerwiinschte Wirkungen auf die Fertilitét festgestellt.
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In einer pra-/postnatalen Entwicklungsstudie bei Ratten kam es unter Sitagliptin nicht zu
unerwiinschten Wirkungen.

Studien zur Reproduktionstoxizitit zeigten bei Expositionsdosen iiber dem 29-Fachen der human-
therapeutischen Exposition eine geringfiigige, behandlungsbedingte Erhdhung der Inzidenz fetaler
Missbildungen der Rippen (fehlende, unterentwickelte und gewellte Rippen) bei den Nachkommen der
Ratten. Zeichen maternaler Toxizitdt wurden bei Kaninchen bei Expositionsdosen {iber dem 29-
Fachen der humantherapeutischen Exposition gesehen.

Aufgrund der hohen Sicherheitsspanne legen diese Ergebnisse kein relevantes Risiko fiir die
menschliche Fortpflanzung nahe. Sitagliptin tritt in erheblichen Mengen in die Muttermilch sdugender
Ratten tiber (Verhéltnis Muttermilch/Plasma: 4:1).

Metformin

Nach den préaklinischen Daten besteht aufgrund der konventionellen Studien hinsichtlich
pharmakologischer Sicherheit, Toxizitét bei wiederholten Dosen, Genotoxizitét, kanzerogenem
Potenzial und Reproduktionstoxizitit keine besondere Gefahr fiir den Menschen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose
Povidon K29/32
Natriumdodecylsulfat
Magnesiumstearat

Filmiiberzug:
Macrogol Poly(vinylalkohol) (E1209)

Talkum (E553b)

Titandioxid (E171)

GMDCC (Glyceryl Mono- und Dicaprylocaprat)
GMCC (Glyceryl Monocaprylocaprat) Typ 1
Mono-/Diglycerid

Glycerin (E471)

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Eisen(I1l)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30 °C lagern.
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Fachinformation

Sitagliptin/Metformin PUREN @
50 mg/850 mg Filmtabletten

6.5  Art und Inhalt des Behiiltnisses

Sitagliptin/Metformin 50 mg/850 mg Filmtabletten sind verpackt in

o lichtundurchlissigen Blisterpackungen aus PVC/PVdC-Aluminium mit jeweils 14, 28, 30, 56, 60,
196 und 210 Tabletten

o weillen HDPE-Flaschen mit Trockenmittelbehélter im Schraubverschluss mit jeweils 100 und 196
Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PUREN Pharma GmbH & Co. KG

Willy-Brandt-Allee 2

81829 Miinchen

Telefon: 089/558909 — 0

Telefax: 089/558909 — 240

8. ZULASSUNGSNUMMER

7002872.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 13.09.2022

10. STAND DER INFORMATION

03.2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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