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Deutsche Übersetzung
2 DOSIERUNG UND ANWENDUNG
2.1 Empfohlene Dosierung
Die Anfangsdosis von Alogliptin- und Metformin-HCl-Tabletten sollte individuell an das aktuelle Behandlungsschema des Patienten angepasst werden.
Alogliptin- und Metformin-HCl-Tabletten sollten zweimal täglich oral zusammen mit Nahrung eingenommen werden, mit schrittweiser Dosiserhöhung, um gastrointestinale (GI) Nebenwirkungen durch Metformin zu reduzieren. Tabletten nicht teilen.
Die Dosierung ist entsprechend Wirksamkeit und Verträglichkeit anzupassen, ohne die empfohlene maximale Tagesdosis von 25 mg Alogliptin und 2000 mg Metforminhydrochlorid (HCl) zu überschreiten.

2.2 Empfehlungen bei eingeschränkter Nierenfunktion
Die Nierenfunktion vor Beginn der Therapie und regelmäßig danach überprüfen.
Alogliptin- und Metformin-HCl-Tabletten sind kontraindiziert bei Patienten mit einer geschätzten glomerulären Filtrationsrate (eGFR) unter 30 mL/min/1,73 m².
Nicht empfohlen bei Patienten mit einer eGFR zwischen 30 und 59 mL/min/1,73 m², da diese eine niedrigere tägliche Alogliptin-Dosis benötigen als in der Fixkombination verfügbar ist.
Bei einer eGFR von ≥ 60 mL/min/1,73 m² ist keine Dosisanpassung erforderlich.

2.3 Absetzen bei jodhaltigen Kontrastmitteluntersuchungen
Alogliptin- und Metformin-HCl-Tabletten zum Zeitpunkt oder vor einer jodhaltigen Kontrastmitteluntersuchung absetzen bei:
· eGFR 30–60 mL/min/1,73 m²
· Lebererkrankung in der Vorgeschichte
· Alkoholismus
· Herzinsuffizienz
· intraarterielle Kontrastmittelgabe
48 Stunden nach der Untersuchung eGFR erneut prüfen und Therapie nur bei stabiler Nierenfunktion wieder aufnehmen.

3 DARREICHUNGSFORMEN UND STÄRKEN
12,5 mg/500 mg Tabletten
Blassgelbe, längliche, filmbeschichtete Tabletten, einseitig „12.5/500“, andere Seite „322M“.
12,5 mg/1000 mg Tabletten
Blassgelbe, längliche, filmbeschichtete Tabletten, einseitig „12.5/1000“, andere Seite „322M“.

4 KONTRAINDIKATIONEN
Nicht anwenden bei:
· Schwerer Niereninsuffizienz (eGFR < 30 mL/min/1,73 m²)
· Akuter oder chronischer metabolischer Azidose, einschließlich diabetischer Ketoazidose
· Überempfindlichkeit gegen Alogliptin, Metformin oder Hilfsstoffe (z. B. Anaphylaxie, Angioödem, schwere Hautreaktionen)

5 WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN
5.1 Laktatazidose
Es wurden nach Markteinführung Fälle von Metformin-assoziierter Laktatazidose berichtet, einschließlich tödlicher Verläufe.
Typische Symptome:
· Unwohlsein
· Muskelschmerzen
· Bauchschmerzen
· Atemnot
· Schläfrigkeit
· Hypothermie
· Hypotonie
· Bradyarrhythmien
Laborbefunde:
· Laktat > 5 mmol/L
· Anionenlückenazidose
· Erhöhtes Laktat/Pyruvat-Verhältnis
· Metforminspiegel > 5 mcg/mL
Bei Verdacht:
· sofortige Beendigung der Therapie
· stationäre Behandlung
· Hämodialyse zur Entfernung von Metformin
Patienten und Angehörige über Symptome aufklären.

Risikofaktoren für Laktatazidose
Eingeschränkte Nierenfunktion
Häufigste Ursache → regelmäßige eGFR-Kontrollen
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln
Medikamente, die Nierenfunktion oder Säure-Basen-Haushalt beeinflussen
Alter ≥ 65 Jahre
Häufigere Funktionsstörungen von Leber/Niere/Herz
Kontrastmitteluntersuchungen
Vorübergehendes Absetzen
Operationen/Nahrungsentzug
Risiko für Dehydrierung
Hypoxische Zustände
Herzinsuffizienz, Schock, Infarkt, Sepsis
Alkoholkonsum
Erhöht Risiko → vermeiden
Lebererkrankung
Verwendung vermeiden

5.2 Pankreatitis
Akute Pankreatitis wurde berichtet.
Symptome überwachen.
Bei Verdacht: sofort absetzen.

5.3 Herzinsuffizienz
Erhöhte Hospitalisierungsrate beobachtet.
Vor Therapiebeginn Nutzen/Risiko abwägen.
Patienten auf Symptome überwachen.

5.4 Überempfindlichkeitsreaktionen
Berichtet wurden:
· Anaphylaxie
· Angioödem
· Stevens-Johnson-Syndrom
Bei Auftreten sofort absetzen.

5.5 Leberwirkungen
Fälle von Leberversagen berichtet.
Bei Symptomen wie:
· Müdigkeit
· Appetitlosigkeit
· Schmerzen im rechten Oberbauch
· dunkler Urin
· Gelbsucht
→ Leberwerte kontrollieren und Therapie unterbrechen.

5.6 Vitamin-B12-Spiegel
Langzeittherapie mit Metformin kann Vitamin-B12-Mangel verursachen.
Empfohlen:
· jährliche Blutbildkontrolle
· Vitamin-B12-Kontrolle alle 2–3 Jahre

5.7 Hypoglykämie bei Kombinationstherapie
Bei Kombination mit Insulin oder Sulfonylharnstoffen → Dosisanpassung notwendig.

5.8 Schwere Gelenkschmerzen (Arthralgie)
Seltene, schwere Gelenkschmerzen berichtet.
Bei Auftreten Therapie überdenken.

5.9 Bullöses Pemphigoid
Seltene Hauterkrankung mit Blasenbildung.
Bei Verdacht Therapie abbrechen und dermatologische Abklärung.


