Ref.: RF344195/12 Reg. .5.P. N° F-19683/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

TRAYENTA DUO 2,5/1000 COMPRIMIDOS RECURIERTOS
T CHILE,
INSTITUTO DE

Y
AL DE m.mw'é WTTARIAS
AGENCIA Y ATV o SAN LS
st O AT

TRAYENTA@ DUO
LINAGLIPTINA/METFORMINA

Composicidn
Cada comprimido recubierto contiene: ¥ Gt L

W fgiet: e
Linagliptina 2,5mg Famin Profetit Atk e
Clorhidrato de Metformina 500, 850 6 1000 mg

Exeipientes:  (Arginina, almidin de mar, copovidona, silice colaidal anhidro, estearats de rmagnsesio,
hipromelosa, propilenglicol, diéxide de titanlo, talco, Oxido de hierrg arnarillo/rajo.)

Indicaciones terapeuticas

TRAYENTA@ DUO es un medicamento que se indica como tratamiento adjunto de la
alimentacién y la actividad fisica para mejorar el control de la glucemia en los adultos con
diabetes mellitus tipo 2 para quienes el tratamiento con linagliptina y metformina es
apropiado, en os pacientes para los que la metformina sola resulta insuficiente, y en los que
estan en tratamiento y logran buen control con la combinacién libre de linagliptina y
metformina. [1-3]

TRAYENTA® DUO se indica para administrarlo combinado con una sulfonilurea (SU) (por
ejemplo, tratamiento combinado triple) como tratamiento adjunto de la alimentacion y la
actividad fisica a los pacientes para quienes la dosis tolerada maxima de metformina y una
sulfonilurea resultan insuticientes. [4]

Posologia y forma de administracign

La dosis recomendada es de 2,5/500 mg, 2,5/ 850 mg o 2,5/1000 mg 2 veces por dia.[2]

La posologia se debe adecuar al tratamiento, la eficacia y la tolerabilidad de cada sujeto. La
dosis maxima recomendada de TRAYENTA® DUO es de 5 mg de linagliptina y 2000 mg de
mettormina.

58 recomienda administrar TRAYENTA® DUQ junto con las comidas para disminuir los
efectos gastrointestinales no deseados de la metformina.

Pacientes para_los que la dosis tolerada maxima de metformina como monolerapia resulta
insuficiente

Para los pacientes en iratamiento con metlformina sola cuyo control glucémico no es el
adecuado, la dosis inicial de rutina de TRAYENTA® DUO debe aportar 2,5 mg de linagliptina
2 veces por dia (dosis total diaria; § mg) mas la dosis de metformina que ya se administra.

Pacientes que gcambian el tratamiento combinado con linagliptina v metformina

Para los pacientes que cambian la adminisiracion conjunta de linagliptina y metformina por la
combinacion a dosis fija, el tratamiento con TRAYENTA@® DUQ se debe comenzar con la
dosis de linagliptina y metformina que ya se administra.
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Pacientes en tratamiento combinado doble con la dosis tolerada maxim metforming v una
sutfonilurea, v control insuficiente

La dosis de TRAYENTA® DUQ debe aportar 2,5 mg de lnagliptina 2 veces por dia (dosis
total diaria: 5 mg) y una dosis de metformina similar a la qua ya se administra. Si se
administra TRAYENTA® DUOQ junto con una sulfonilurea, puede ser necesario administrar
una dosis inferior de la sulfonilurea para disminuir el riesgo de hipoglicemia {ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

TRAYENTA®@ DUC se comercializa con diterentes concentraciones de metformina: 2,5 mg de
linagliptina mas 500 mg de clorhidrate de metformina, 850 mg de clorhidrato de metformina o
1.000 mg de clorhidrato de metformina.

Insuficiencia renal

THAYENTA® DUCQ estd contraindicado para los pacientes con disfuncion renal moderada o
grave (depuracion de creatinina < 60 ml/min) debido a la presencia de mettormina {ver
Contraindicaciones). [5]

Insuficiencia hepatica
TRAYENTA® DUO asta contraindicado para los pacientes con insuficiencia hepatica debido a
la presencia de metformina (ver Contraindicaciones). [5]

Pacientea geriatricos

Como la metformina se elimina por via renal, y el paciente geriatrico muestra {endencia a la
disminucién de la funcidn renal, si se administra TRAYENTA® DUOQ a esta pobiacion, se debe
monitorear la funcién renal periddicamenta (ver Advertencias y precauciones especiales de
empleo). [5]

Pacientes pediatricos y adolescentes
TRAYENTA® DUO no esta recomendado para menares de 18 arnos porgue no existen datos
de sequridad y eficacia al respecto.

Dosis perdicda
Si el paciente se olvida de tomar una dosis, debe tomaria en cuanto se dé cuenta, pero no
debe tomar dos dosis juntas. En ese caso, debe saltar la dosis que se olvidd.

Contraindicaciones

» Hipersensibilidad a los principios activos linagliptina o clorhidrato de mattormina, o
ambos, o a alguno de los excipientes,
Cetoacidosis diabética
Pre-coma diabético
Insuficiencia renal o disfuncién renal (depuracidn de creatinina < 60 mil/min)
Afecciones agudas que pueden alterar la funcion renal: deshidratacion, infeccion grave,
shock, administracion intravascular de agentes de contrasta iodados (ver Advertencias y
precaucicnes especiales de empleo),
» Enfermedad sguda ¢ cronica que puede cgusar hipoxia: insuficiencia cardiaca o
respiratoria, infarto de miocardic reciente, shock
Insuficiencia hepatica
» Intoxicacion alcohdlica aguda
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* Alcoholismo

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Generales
TRAYENTA® DLIO no se debe administrar a los pacientes con diabetes tipo 1 ni se debe
utilizar para el fratamiento de la cetoacidosis diabética.

Hipoglucemia

La linagliptina por si sola mostrd incidencia de hipoglucemia similar al placebo. En los
ensayos clinicos en los que la linagliptina era parte del tratamiento combinado con agentes no
considerados causantes de hipoglucemia (metformina, tiazolidinedionas), los indices de
hipoglucemia informados con linagliptina fusron similares a los informados por los pacientes
que recibieron el placeho. [1, 6, 7]

Se sabe gue las sulfonilureas son causantes de hipoglucemia; por lo tanto, se advierte que
se deben tomar precauciones cuando se administra TRAYENTA® DUQ junto con una
sulfonilursa. Se puede considerar digminuir I3 dosis de la sulfonilurea,

La metformina por si sola no es causante de hipoglucemia en condiciones normales de
administracion, pero en los casos de deficiencia en la ingesta de calorias, de actividad fisica
muy exigente sin compensacion con suplementos caldricos, o durante la administracién
concomitante de otros agentes reductores de la glucosa (como las sulfonilureas vy la insulina)
o de etanol, puede aparecer hipoglucemia. [8]

Acidosis lactica

La acidosis lActica es una complicacion metabdlica muy esporidica pero grave (alta
frecuencia de mortafidad si no se instala el tratamiento de inmediato) que puede ser causada
por la acumulacion de clorhidrato de metformina. Los casos informados corresponden, en su
mayoria, a pacientes diabéticos con insuficiencia renal de grado significativo. La incidencia de
acidosis lactica se puede y se debe disminuir evaluando también otros factores de riesgo
relacionados como diabetes mal controlada, cetosis, ayuno prolongado, ingesta excesiva de
alcohol, insuficiencia hepatica y cualquier afeccién relacionada con hipoxia. [5]

Diagnostico

e debe tener en cuenta el riesgo de acidosis lactica ante la presencia de signos
inespacificos como los calambres musculares, al igual que con trastornos digestivos como
por ejemplo dolores abdominales y astenia intensos.

La acidosis lactica se caracteriza por la presencia de disnea acidética, dolor abdominal e
hipotermia seguida de coma. Log valores de laboratorio para establecer un diagnéstico son
disminucion del pH sanguineo, nivel de lactato plasmatico mayor que 5 mmol/l, con aumento
de la brecha anidnica y de la relacion lactato/piruvato. Ante la sospecha de acidosis
metabolica, se debe interrumpir la administracion del clorhidrato de metformina & internar al
paciente de inmediato.

Funcion renal:
Como el clorhidrato de metformina se elimina por via renal, se debe determinar el nivel de

creatinina sérica antes de émpezar el tratamiento, y periddicamente durante el tratamiento
= porlo menos 1 vez por ano en el paciente con funcién renal normal,
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= porlo menos de 2 a 4 veces por aio en el pacienle cuyo nivel de creatinina sérica esta
en el limite superior de normalidad, y en el paciente geridtrico.
La disminucion de la funcidn renal en el paciente geriatrico es frecuente y asintomatica. Se
deben tomar precauciones especiales en los casos de riesgo de deterioro de la funcion renal,
por ejempio, al comenzar un tratamiento antihipertensivo o diurético, o ante la administracion
de farmacos antfiinflamatanios no esteroides. (5]

Administracion de agentes de contraste iodados

Como la administracion intravascular de agentes de contraste iodados para estudios
radioldgicos puede causar insuficiencia renal, la administracidn de clorhidrato de metformina
se debe interrumpir antes del estudio o al momento de hacerlo y durante las 48 horas
siguientes, retomandela cuando la funcion rénal s& haya evaluado otra vez vy se haya
determinado su normalidad (ver Interacciones). [5]

Intervencion quirdrgica

La administracién de clorhidrato de metformina se debe interrumpir 48 horas antes de toda
inlervencion quirargica con anestesia general, raquidéea o peridural. Se puede retomar a las
48 horas de la cirugia o tras la recuperacion de la ingesta oral Unicamente cuando se haya
determinado la normalidad de la funcion renal. [5]

MNo se han hecho suficientes estudios sobre la administracion de TRAYENTA® DUO junto con
insulina.
Interacciones

Generales

La coadministracion de varias dosis de linagliptina (10 mg 1 vez por dia) y metformina (850
mg 2 veces por dfa) no alterd significativamente la farmacocinética de ninguno de los
principios activos en voluntarios sanos. [9]

Si bien no se han hecho estudios de interaccidn farmacocinética con TRAYENTA& DUO, sl
se han hecho con cada uno de los principios activos de TRAYENTA® DUO: linagliptina y
metformina.

Linagliptina
Evaluacion in vitro de las interacciones farmacolégicas

La linagliptina es un competidor débil y un inhibidor entre débil y moderado, basado en el
mecanismo, de la isoenzima CYP3A4 del citocromo CYP, pere no inhibe otras isoenzimas del
CYP. No es un inductor de isoenzimas del CYP.

La linagliptina es un sustrato de la glucoproteina P (gp P), € inhibe el transporte de digoxina
provacado por la gp P a baja potencia. Es sobre la base de estos réesultados vy de estudios
farmacologicos in vivo que se considera improbable gque la linagliptina tenga interacciones
con otros sustratos de l[a gp P.
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Evaluacion in vivo de las interacciones farmacoldgicas

Los datos clinicos incluidos mas adelante indican que el riesgo de interacciones
farmacoldgicas clihicamente significativas provocadas por la administracion conjunta de
farmacos es bajo. No se observaron interacciones clinicamente significativas que exigieran
maodificar la dosis.

La linagliptina no tuvo efectos clinicamente rejevantes en la farmacocinética de metformina,
glibenclamida, simvastatina, pioglitazona, warfarina, digoxina y anticonceptivos orales, lo que
indica In vivo bajo riesgo de interaccidn farmacolégica con sustratos de CYP3A4, CYP2C9,
CYP2CB, gp P y transportador de cationes orgdnicos (TCO).

Metformina: La coadministracidn de varias dosis de 850 mg de mefformina 3 vaces por dia
con una dosis supraterapéutica de 10 mg de linagliptina 1 vez por dia no alterd en forma
clinicamente significativa la farmacocindtica de ninguno de los principios activos en
voluntarios sanos. Por lo tanto, la linagliptina no s un inhibidor del transporte producido par
TCO. [9)

Suffonilureas: La tarmacocinética en equilibrio de 5 mg de linagliptina no se modificé con Ia
administracion de una dosis unica de 1,75 mg de glibenclamida (gliburida) junto con varias
dosis orales de linagliptina 5 mg, si bien se observé una disminucion del 14% del AUC y de la
Crmax de glbenclamida que no fue clinicamente relevante. Al ser la glibenclamida
metabolizada principalmente por la CYP2C9, estos datos también justitican la conclusién de
que la linagliptina no es un inhibidor de la CYP2CY9. No se previeron interacciones
clinicamente significativas con otras sulfonifureas (por ejemplo, glipizida, tolbutamida y
glimepirida} que son eliminadas principalmente por la CYP2C9, como la glibenclamida. [10]

Tiazolidinadionas: La coadministracion de varias dosis diarias de 10 mg de linagliptina
(supraterapéutica) y varias dosis diarias de 45 mg de pioglitazona, sustrato de CYP2C8 y
CYP3A4, no alterd en forma clinicamente significativa la farmacocinética de linagliptina o
pioglitazona ni los metabolitos activos de la pioglitazona, lo que indica que la linagliptina no es
un inhibidor del metabolismo provocado por la CYP2C8 in vivo, v justifica la conclusién de
que la inhibicion in vivo de la CYP3A4 por la linagliptina es insignificante. {11]

Ritonavir. Se hizo un estudio para evaluar el efecto de ritonavir, potente inhibidor de gpPy
CYP3A4, en la farmacocinética de la linagliptina. La coadministracidn de una nica dosis oral
de 5 mg de linagliptina y varias dosis orales de 200 mg de ritonavir aumenté el AUC yla G
de la linagliptina alrededor de 2 y 3 veces respectivamente. La simulacién de concentraciones
plasmaticas de linagliptina en equilibrio con y sin ritonavir indicé que el aumento duranfe la
exposicion no estd relacionado con una mayor acumulacion. Estas alteraciones de la
farmacocinética de la linagliptina no se consideraron clinicamente relevantes, por lo tanto no
se previeron interacciones clinicamente relevantes con ofros inhibidores de gp P / CYP3A4, y
no es necesario modificar la dosis, [12]

Rifampicina: Se hizo un estudio para evaluar el efecto de rifampicina, potente Inductor de gp
P y CYP3A4, en la farmacocinética de 5 mg de linagliptina. El resultade de la
coadministracion de varias dosis de linagliptina y rifampicina fue un AUC y una Cmay de
linagliptina en equilibrio menor: 39,6% y 43,8%, y alrededor del 30% menos de inhibicion de
la DPP-4 en el valle. Se prevé que la linagliptina junto con inductores potentes de la gp P sea

clinicamente eficaz, aunque es posible que no se logre su total gii [13]
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Digoxina: La coadministracion de varias dosis diarias de 5 mg de linagliptina y varias dosis
diarias de 0,25 mg de digoxina no modificd la farmacocinética de la digoxina en voluntarios
sanos. Por lo tanto, la linagliptina no es un inhibidor del transporte producido por la gp P in
vivo. [14]

Warfarina: La administracion de varias dosis diarias de 5 mg de linagliptina no modifico la
tarmacocinética de S(-) 0 R(+) warfarina, sustrato de CYP2C9, lo que indica que la linagliptina
no es un inhibidor de la CYP2C9. [15]

Simvaatatina: La administracion de varias dosis diarias de 10 mg de linagliptina
(supraterapéuticas) tuvo un efecto minimo en la farrnacocinética en equilibrio de la
simvastatina como sustrato sensible de CYP3A4, en voluntarios sancs. Después de
administrar 10 myg de linagliptina junto con 40 mg de simvastatina durante 6 dfas, el AUC
plasmatica de simvastatina aumentd el 34%, y la Cunax plasmatica el 10%. Por o tanio, se
considera que la linagliptina es un inhibidor débil del metabolismo producido por la CYP3A4 y
no se estima necesario modificar la dosis de las sustancias coadministradas metabolizadas
por la CYP3A4. [16]

Anticonceptivos orales: La administracion junto con 5 mg de linagliptina no modificd Ia
farmacocinética en equilibrio de levonorgestrel ni de etinilestradiol. [17]

La biodisponibilidad absoluta de la linagliptina es de alrededor del 30%. Dado que la
coadministracidn de linagliptina y alimentos con alto contenido de grasa no tuvo efectos
clinicamente relevantes en la farmacocinetica, la linaghiptina se puede administrar junto con la
comida o separada de ella. [18, 19]

Metformina

Existe mayor riesgo de acidosis lactica en los casos de alcoholismo agudo (especialmente en
presencia de ayuno, desnutricion o insuficiencia hepatica) debido al principio activo
metformina del farmaco TRAYENTA® DUO (ver Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Se debe evitar la ingesta de alcohol vy productos farmacéuticos que contienen
alcohol.

Los agentes catidnicos que se eliminan por secrecion de los tabulos renales (por ejemplo,
cimetidina) pueden interactuar con la metformina en una competencia por los sistermas
comunes de transporte tubular renal. En un estudio realizado en 7 voluntarios sanos normales
se mostrd que la cimetidina administrada a razén de 400 mg 2 veces por dia aumento la
exposicidn sistémica a la metformina (AUC) en un 50% y la C..c en un 81%. Por
consiguisnte, durante la administracion conjunta de agentss catidonicos que se aliminan por
secrecion de los tdbulos renales se debe monitorear el control glucémico, modificar la dosis
sagun la posologia recomandada y modificar el tratamiento antidiabético. [20]

La administracion intravascular de agentes de contraste indados para estudios radioldgicos
puede causar insuficiencia renal, o que puedé provocar acumulacion de metformina y riesgo
de acidosis lactica; por consiguiente, la administracion de TRAYENTA® DUQO se debe
interrumpir antes del estudio o al momento de hacerlo, y durante fas 48 horas siguientes, y
retomarla cuando ia funcidn renal se haya evaluado otra vez y se haya determinado su
normalidad. [5]
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Fertilidad, embarazo y lactancia
Embar

No se han hecho estudios comparativos suficiontes con TRAYENTA® DUQ ni con cada uno
de sus componentes en embarazadas. Los estudios de reproduccién en ratas prefiadas con
los productos combinados en TRAYENTA& DUO no indicaron efectos teratogénicos
atribuidos a la administracidn conjunta de linagliptina y metformina. [28, 29]

Son escasos los datos existentes sobre la administracidn de linagliptina en embarazadas.
Los estudios no clinicos no indican la presencia de efectos perjudiciales directos ni indirectos
respecto de la toxicidad en la reproduccion. [21-26)

50n escasos los datos existentes sobre la administracidon de metformina en embarazadas. El
principio activo no mostré efectos teratogénicos en ratas a razén de 200 mg/kg/dia con
relacion a la exposicidn humana cuadruplicada. A dosis mayores (500 y 1000 mg/kg/dia, con
relacion a la exposicion humana 11 y 23 veces mayor), se observo teratogenicidad en ratas.
[26]

Como medida preventiva, se aconseja no administrar TRAYENTA® DUO durante el
embarazo.

En las pacientes gque planean un embarazo, y en las embarazadas, la diabetes no se debe
tratar con TRAYENTA® DUO, sino con insulina para mantener el nivel de glucosa en sangre
lo mds préximo posible al nivel normal y asi disminuir el riesgo da malformacion fetal
relacionada con el nivel anormal de glucosa en sangre. [5]

Lactancia

No se han hecho estudios en animales lactantes con la combinacién de metformina vy
linagliptina. Los éstudios no clinicos con cada principio activo mastraron excrecion de ambos
en la leche de ratas que amamantaban [5, 30]. La metformina se excreta en la leche humana
[57], pero en el caso de la linagliptina, no se tiene certeza sobre este particular. Se
recomienda no administrar THRAYENTA® DUQ durante la lactancia.

Fertilidad

No se& han hacho estudios sobre el efecto de TRAYENTA®@ DUO en la fertilidad humana. No
s& observaron efectos adversos de la linagliptina en la fertilidad en estudios no clinicos con la
mayor dosis probada de 240 mg/kg/dia (= 900 veces la exposicion humana). [21]

Efectos sobre |la capacidad de conducir y utilizar maquinarias

No se han hecho estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir vehiculos y operar
maquinarta.
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Efectos secundarios

Se evalué la seguridad de 2.5 mg de linagliptina administrada 2 veces por dia (o la dosis
bioequi-valente de 5 mg 1 vez por dia) mas metformina en mas de 3.500 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

Se tratd a mas de 1.300 pacientes en estudios comparativos con placebo administrandoles la
dosis terapéutica de 2,5 mg de linagliptina 2 veces por dia (¢ la dosis bioequivalente de 5 mg
1 vez por dia) combinada con metformina durante 212 / 24 semanas.

En el andlisis de ensayos comparativos con placebo agrupados, |1a incidencig global de EA en
los pacientes tratados con placebo fue similar a la de los tratados con linagliptina 2,5 mg y
metformina (50,6% y 47,8%). La interrupcion del tratamiento debido a los EA fue similar en
los pacientes que recibieron placebo y metformina y en los que recibieron linagliptina y
metformina (2,6% y 2,3%). [31]

Debido al efecto dei iratamiemo de base en los EA (por gjemplo, en Ia hipoglucemia), los EA
se analizaron y mostraron segun el tratamiento respectivo, complementario de metformina, y
complementario de meformina mas sulfonilurea.

Los estudios comparativos con placebo fueron cuatro en los que se administrd linagliptina
como complemento de metformina, y uno en el que se administré linagliptina como
complemento de metformina + sulfonilurea.

Tabla 1. Reacciones adversas informadas en pacientes que recibieron linagliptina -+
metformina como combinacion a dosis fija (andlisis de ensayos comparativos con
placebo agrupados)

Reacciones adversas segun
~ tratamiento
linagliptina + metformina
Clasificacion por organo o sistema MedDRA PT (versién 13.1)
(COS)
Infecciones e infestaciones nasofaringitis*
Enf. del sistema inmunologico hipgrsensibilidad’
Enf. respiratorias, de térax y mediastino tos*
pérdida del apetito”
diarrea
Enf. gastrointestinales’ néusea
pancreatitis
) vomitos
Enf. del tejido cutaneo y subcutdneo prurita”

Las enfermedades gastrointestinales, come dolor abdominal (ver la Tabla 2), y ndusea, vomitos, diarrea y pérdida del apetito
{ver fa Tabla 1) son mas froguentos durants ol comlgnzo del tratamionty con clorhldrate de mettorming y se resuelven
cspontAncamente en la mayorla de los cases, Como medida preventiva, se recomiends administrar TRAYENTAG DG an 2
E_iusis. digrias duranta lay cormidas o o cordinuacion.

Etectos no deseados infarmados tamblan en pacientas fratados con linaghplina como monoterapia. |42]

Efectos no dassados informados tamblédn an paciantas Tramrhmr-wewm rapia.
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En los estudios comparativos con placebo, la reaccion adversa relacionada con linagliptina +
metformina informada con mayor frecuencia fue diarrea (0,9%) frente a un indice bajo
arrojado por metfarmina + placebo (1,2%).

Reacciones adversas de la combinacién linagliptina y metformina con SU:

Al administrar linagliptina y metformina junto con una SU, se informé hipoglucemia como el
EA mds comun (linagliptina + metformina + SU 22 9% frente a 14,8% en el grupo placebo) y
se |o identificd como reaccion adversa agregada en esas condiciones. Ninguno de los
episodios de hipoglucemia se clasificd como severo.

Mss informacion sobre cada componente

Los efectos no deseados reportados previamente para cada uno de los componentes son
probables efectos no deseados de TRAYENTA® DUOQ, adn cuando no se hayan observado
an log ensayos clinicos con el producto.

Todos los efectos no deseados informados en los pacientes que recibieron linagliptina como
monoterapia se observaron con la administracién de THAYENTA® DUQ vy se incluyaron en la
lista de reacciones adversas de la Tabla 1. En la Tabla 2 se presentan las reacciones
adversas establecidas de la metformina que adn no se han observado.

Tabla 2. Reacciones adversas informadas en pacientes que recibieron metformina
como monoterapia

Reaccion adversa

Clasificacion por 6rgano o sistema

(COS) MedDRA PT (veraion 13.1)

acidosis lactica

H e 1 .
Enf. matabolicas y nutricionales prueba de ahsorcion de vitamina B12

anormal’
Enf. del sistema nervioso trastorno del gusto
Enf, gastrointestinales® dolor abdominal

prueba de funcidn hepdticas anormales

Enf. Hepatobiliares
Hepatitis

i Eritema
Enf. del tejido cutaneo y subcuténeo

Urticaria

E! tratamlento prolongado ¢on  metforming se relaciond con la disminucién de (a absoreion do la vitamina B12, que
esparjdicaments puede cauvsar deficiencia de vitamina 812 clinicamante signifizativa (por sjemplo, anemia megalobigstica).
Las enformedades gaslrointestnales, como dolor abdominal (ver 1a Tabla 2), y ndusea, vémitos, diarmea y pérdida del apetito
{ver la Tabla 1} son més frecuentes durante el comienzo dal tratamlenta Gon clorhidrato de metformina y se resuslvan
aspontdneamontt on la mayoria da los casos. Coma medida prevantiva, e recomlanda dosificar el clorhidrate de matlonrme
an 2 dogiz diarias duranta las comidas, ¢ a continuacién si se administra coma monotarapia
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Sobredosificacidn

Sintomas

Durante los ensayos clinicos comparativos en sujetos sanos la dosis Unica maxima de 600
mg de linagliptina (equivalente a 120 veces la dosis recomendada) fue bien tolerada. No
existen antecedentes ¢on dosis superiores a 600 mg en humanos.

No se observd hipoglucemia al administrar clorhidrato de metformina en dosis maximas de B5
g, aunque se observo acidosis lactica. La acidosis lactica puede ser causada por alta
sobredosis de clorhidrato de metformina o por riesgos concomitantes. Es una urgencia que se
debe tratar en un hospital. [3]

Tratamiento

En caso de sobredosificacion, se recomiends aplicar los métodos usuales: sliminar del tracto
gastrointestinal el material no absorbido, realizar monitoreo clinico y administrar el tratamiento
de apoyo que indique el estado clinico del paciente. La hemodialisis es el método mas eficaz
para eliminar el lactato y el clorhidrato de metformina.

Propiedades farmacolégicas

Grupo tarmacoterapeutico; combinaciones de farmacos orales para disminuir el nivel de
glucosa en sangre, codigo ATC: A10BD11.

La linagliptina es un inhibidor de 1a DPP-4 (dipeptidil peptidasa 4, EC 3.4.14.5), una enzima
que inactiva las hormonas incretinas GLP-1 y GIP {péptido simil glucagon tipo 1, polipéptido
insulinotrépico dependiente de la glucesa). Estas hormonas son rapidamente degradadas por
la enzima DPP-4. Ambas hormonas incretinas estdan comprometidas en la regulacién
tisiologica de la homeostasia de la glucosa. El nivel de secrecidn de las incretinas es bajo
durante el dia, y aumenta inmediatamente después de la ingesta de comida. ElI GLP-1 y el
GIP aumeantan la biosintesis de insuling y la secrecidn desde las células pancreaticas beta en
presencia de niveles de glucosa en sangre normales y altos. El GLP-1 también disminuys la
secrecion de glucagdn de las células pancreaticas alfa, con lo que disminuye la produccion de
glucosa hepatica. La linagliptina se une a la DPP-4 en forma reversible de manera muy
efectiva y asi aumenta la concentracion sostenida de las hormonas incretinas y la
prolongacion del nivel activo de las mismas. Aumenta la secrecion de insulina y disminuye |a
secrecion de glucagon en forma dependiente de la glucosa, lo que regula mejor la
homeostasia de la glucosa. Se une selectivamenta a la DPP-4 y muestra selectividad =10000
veces frente a la actividad de DPP-8 o DPP-2 in vitro. [32]

El clorhidrato de metformina es una biguanida con efectos antihiperglucémicos que disminuye
el nivel de glucosa en ayunas y postprandial. No estimula la secrecion de insulina y, por
consiguienta, no causa hipoglucemia,

Puede actuar por medio de tres mecanismos;

(1} disminucion de la produccidn de glucosa hepatica mediante supresidn de gluconeogénesis
y glucogendlisis

(2) en al misculo, aumento de sansibilidad a la insulina y de captacion peritérica v sintesis de
glucosa

(3) retardo de ia absorcion de glucosa en el intestino.
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Estimula la sintesis intracelular de glucégenos actuando en el glucdgeno-sintetasa. Aumenta
la capacidad de transporte de todos los tipos de transportadoras de glucosa a través de las
membranas (GLUTs) conocidos a la fecha. En humanos, independientemente de la accién en
la glucemia, tiene efectos favorables en el metabolismo de los lipides, lo que se ha
demostrado a dosis terapéuticas en estudios comparativos a mediano y a largo plazo:
disminuye el colesterol total, el colesteral LDL y los triglicéridos. [5]

Eficacia y sequridad cliniga
La linagliptina como complemento del tratamiento con metformina

Se evalud la eficacia y la seguridad de la linagliptina combinada con metformina en pacientes
tratados con mettormina sola y control insuficiente de la glucemia en un estudio doble ciego,
comparativo con placebo, de 24 semanas.

La linagliptina agregada a la metformina mejoré significativamente el valor de HbA1¢ (-0,64%
de cambio frente al placebo) desde un valor inicial medio de 8%, el nivel de glucosa
plasmatica en ayunas (GPA) en -21,1 mg/dl, vy el nivel de glucosa postprandial a las 2 horas
(GPP} en -67,1 mg/dl frente al placebo, y logré que una mayor cantidad de pacientes tuviera
un valor objetivo dé HbA1c < 7,0% (26.3% en el grupo linagliptina frente al 11,4% en el grupo
placeba). La incidencia de hipoglucemia en los pacientes tratados con linagliptina fue similar a
la de los que recibieron placebo. El peso no mostré diferencias significativas entre los grupos.

(1]

En un estudio de diseno factorial de tratamiento inicial de 24 semanas con control de placebo,
la administracion da 2,5 mg de linagliptina 2 veces por dia junte con metformina (500 o
1000 mg 2 veces por dia) mejoro significativamente los pardmetros glucémicos comparada
con cualquier monoterapia, segin se resume en la Tabla 3 (HbA1c¢ inicial media: 8,65%).
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Tabla 3: Parametros glucémicos a la dltima consulta (estudio de 24 semanas) respecto de
linagliptina y metformina solas y combinadas, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con
control insuficiente, dieta y gjercicio

. - Linagliptina 2,6
Linagliptina | Mettormina Lmaghplu;?d?,s mg 2 Msettormina mg zgvecasldra
Placebo Smg 300 mg 2 me‘l‘fovrelﬁrna SIgﬂikmg 2 1000 mg_l + matformina
1 vexfdia veces/din vecea/dia vocesfdin 1000 my 2

i | veces/ din
HbAl1¢ (%)
S;‘;gﬂf‘gsde n=6s n =13y n=141 ne 137 n= 16 n= 140
Valor inigigl
(media) a7 87 8.7 8.7 8.5 a7
Cambios desdo ol
valor inicial (madia 01 05 0.6 -1.2 =11 =1.6
ajuslada)
Dilarencia con
placebo {media - (-0 o 3 | ¢ 0 5) 1 e 1 (-1 55 9) (-2 o 4)
Ajustada) (95% IC) S A SR S DU PR N
Pacientes (n, %)
quéa alcanzaron 7 (10,8) 14 (10.4) 26 (18.6) 41 (30,1) 42 (30,7} 74 (53,6)

| HOAIC <7%
Pacientas (%) fus
racibiaron
medicacion de 292 114 13,5 7.3 8.0 4.3
rescate
GPA (mg/dl}
Cantidad de n=61 n= 134 0= 136 n= 1 n= 132 n= 136
paciantes ~ ~ ~ - — _
Valar inigial
(media) 203 195 191 199 191 196
Cambies desde &l
valor inicial (media 10 -0 -16 -33 -J2 -49
ajustada)
Diferencia con
placebo (mediu - (-3-'11'9-6) (-mf& 4) (-5;:331 ) (-5;-1 FlJ:tO) (-7:_2!-3?47)
ajustada) (95% 1) S R R A ' o ‘

La disminucidn media a partir del valor inicial de la HbA1¢ en general fue mayor en los
pacientes con los valores iniciales mas altos. En términos generales, los efectos en los lipidos
plasmaticos fueron neutros. La disminucién del pesc con la combinacion de linagliptina y
metformina fue similar al valor cbservado en los pacientes que recibieron metformina sola o
placsbo; no se observaron modificaciones del valor inicial en los que recibieron linagliplina
sola. La incidencia de hipoglucemia fue similar en todos los grupes de tratamiento (placebo
1.4%, linagliptina 5 mg 0%, metformina 2,1%, y linagliptina 2,5mg + metformina 2 veces por
dia 1,4%).

Ademas, este estudio incluyd pacientss (n=66) con hiperglucemia mas grave (HbA1¢ inicial
=/=11%) tratados con linagliptina 2,5 mg + metformina 1000 mg 2 veces por dia en un estudio
abierto. En este grupo, el valor inicial medio de HbA1c era 11,8% y la GPA, 261,8 mg/dl. Se
observd una disminucion media de -3,74% en el valor de HbA1c {n=48), y de -81,2 mg/dl en
el valor de GPA (n=41) en los pacientes que terminaron el ensayo de 24 semanas sin
tratamiento de rescate (n=48). En el analisis de la dltima observacion, que incluyd a todos los
pacienteés a los que se habian madido los criterios de valoracidn primarios (n=65) a la litima
observacion sin medicacion de rescate, las modificaciones de los valores iniciales fueron -
3,19% HbA1c y -73,6 mg/dl GPA. [2]
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Se evalug la eficacia y la seguridad de 2,5 mg de linagliptina administrada 2 veces por dia
frente a 5 mg administrados 1 vez por dia junto con metformina en pacientes tratados con
metformina sala y control insuficiente de la glucemia en un estudio comparativo de 12
semanas doble ciego con control de placebo. La linagliptina (2,5 mg 2 veces por dfay 5 mg 1
vez por dia) como complemento de la metformina mejord significativamente los pardmetros
glucémicos comparada con el placebo. Disminuyé significativamente (IC: -0,07; 0,19) los
valores de HbA1c: -0,80% (inicial 7,88%), y -0,74 (inicial 7,96%) comparada con el placebo.

La incidencia de hipoglucemia en los pacientes tratados con linagliptina fue similar a la de los
que recibieron el placebo (2,2% linagliptina 2,5 mg 2 veces por dia, 0,9% linagliptina 5 mg 1
vez por dia, y 2,3% placebo). El peso no mostré diferencias significativas entre los grupos.
[54]

La linagliptina como complemento del tratamiento combinado con metformina y
sulfonilurea

Se hizo un estudio comparativo de 24 semanas para evaluar la eficacia y la seguridad de la
linagliptina 6 mg frente al placebo en pacientes tratados con una combinacién de metformina
y uma sulfonilurea y control insuficiente de la glucemia. La linagliptina mejord
significativamente los valores de HbAlc (-0.62% de modificacién frente al placebo) inicial
media de 8,14%.

Tambien produjo mejoras significativas en los pacientés que tenian un valor objetivo de
HbA1c = 7,0% (21,2% linagliptina frente a 9,2% placebo), y en la disminucion de la GPA con
-12,7 mg/dl frente al placebo. El peso no mostrd diferencias significativas entre los grupos. [4]

Datos de 24 meses de tratamiento con linagliptina como complemento de metformina
comparada con glimepirida

En un estudio comparativo de la eficacia v la seguridad de 5 mg de linagliptina o glimepirida
(una sulfonilurea) en pacientes tratados con metformina como monoterapia y control
insuficiente de la glucemia, la disminucion de HbA1c por la linagliptina fue simitar a la
causada por la glimepirida, con una diferencia media a partir del valor inicial de 104 sermanas
con linagliptina frente a + 0,20% con glimepirida.

En este astudio, la relacién proinsulina-insulina, marcador de la eficacia de la sintesis y
liberacion de insulina, mastrd mejoria estadisticamente significativa del tratamiento con
linagliptina frente al tratamiento con glimepirida. La incidencia de hipoglucemia en el grupo
linagliptina (7,5%) fue significativamente inferior a la del grupo glimepirida (36,1%).

Los pacientes tratados con linagliptina mostraron disminucion media significativa del peso
inicial comparada con un aumento significativo del peso en los pacientes que recibieron
glimepirida (-1,39 frente a + 1,29 kg). [33]

Riesge cardiovascular

En un metandlisis prospectivo predeterminado de  eventos cardiovasculares
independientemente adjudicados y exiraldos de 8 ensayos clinicos de fase Il en 5239
pacientes con diabetes tipo 2, el tratamiento con linagliptina no se relaciond ¢on aumento del
riesgo cardiovascular. El criterio de valoracién primario, la combinacion de aparicion o tiempo
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transcurrido hasta la aparicion de muerte CV, infarto de miocardio no fatal, ACV no fatal o
internacién por causa de angina de pecho inestable, fue significativamente inferior para
linagliptina frente a agentes comparadores activos y placebo [Razdn de riesgo 0,34 (95% IC
0.17;0,70}]. [34]

Farmacocinédtica

Los estudios de bioequivalencia en sujetos sanos demostraron que el comprimido combinado
de TRAYENTA® DUQ {linagliptina / clorhidrato de metformina) guarda bioequivalencia con la
administracion conjunta de comprimidos individuales de linagliptina y clorhidrato de
metformina. [35-37]

La administracion de TRAYENTA® DUO 5/1000 mg con la comida no modificd la exposicién
global a la linagliptina. Con metformina no se observaron modificaciones en el AUC, si bien la
concentracion sérica media maxima de metformina disminuyd el 12% cuando se administro
con la comida. Se observd una demora de 2 horas en la concentracién sérica méxima
respecto de la melformina con la comida. Mo es probable gue eslos cambios sean
clinicamente significativos. [38]

Los siguientes parrafos reflejan las propiedades farmacocingéticas de cada principio activo de
TRAYENTA® DUQ.

Linagtiptina

La farmacocinética de la linagliptina se caracterizé ampliamente en sujetos sanos y
pacientes con diabetes tipo 2. Después de la administracion oral de 5 mg a voluntarios
sanos, se absorbio rapidamente, con una concentracidn plasmatica maxirna (mediana de
Twew) preserte a 1,5 horas posterior a la dosis, [39]

La concentracién plasmatica disminuye en 3 etapas con una vida media terminal
prolongada (vida media terminal de linagliptina mayor a 100 horas} que se relaciona
principalmente con la union saturable y estrecha de linagliptina a la DPP-4 que no
promueve la acumulacion del farmaco. La vida media efectiva de acumulacién es de
alrededor de 12 horas, segun se determind con la administracion oral de varias dosis de 5
mg de linagliptina [40]. Con la administracidn 1 vez por dia, el equilibric dindmico de la
concentracion plasmética de 5 mg de linagliptina se alcanza con la tercera dosis.

El AUC plasmatica aurmnenté alrededor del 33% después de administrar dosis de 5 mg en
equilibrio comparada con la primera dosis [41]. Los coeficientes intrasujetos e intersujetos
de variacion det AUC de linagliptina fueron bajos (12,6% y 28,5% respectivamente) [39].

El AUC plagsmatica aumentd menos que proporcionalmente a la dosis. La farmacocinetica
de la linagliptina fue, an general, similar en sujetos sanos y en pacientses con digbetes tipo
2. [42]

Absorcidn

La biodisponibilidad absoluta de la linagliptina es de alrededor del 30% [43)]. La comida con
alto contenido de grasa no tuvo efectos clinicamerte relevantes en la farmacocinética, por
lo que la linagliptina se puede administrar con la comida o separada de ella. Los estudios
in vitro indicaron que la linagliptina es un sustrato de gp P y de CYP3A4. El ritonavir,
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poderoso inhibidor de gp P y CYP3A4, produjo un aumente del doble de la exposicién
(AUC), y la coadministracién miiltiple de linagliptina y rifampicina, poderoso inductor de gp
P y CYP3A, disminuyé el AUC en equilibrio alrededor del 40%, probablemente
aumentando / disminuyendo la biodisponibilidad de la linagliptina por inhibicion / induceién
delagpP[12, 13].

Distribucion

Como resultado de la unién a los tejidos, el volumen aparente de distribucién medio en
equilibrio después de una dosis intravenosa tnica de 5 mg de linagliptina a sujetos sanos
&5 de alrededor de 1.110 litros, lo que indica gue la linagliptina se distribuye extensamente
a los tejidos [43], La union de linagliptina a las proteinas plasmaticas depende de la
concentracién y disminuye desde alrededor del 99% a 1 nmol/l hasta 75-89% a = 30
nmol/l, 1o que refleja la saturacion de la unién a la DPP-4 ¢on mayor concentracion de
linagliptina. A altas concentraciones, donde la DPP-4 esta totalmente saturada, el 70 al
80% de linagliptina se unid a ofras proteinas plasmaticas, y el 20 al 30% estuvo libre en
plasma.

Metabolismo

Después de la administracion oral de 10 mg de ['*Cllinagliptina, alrededor del 5% de Ia
radioactividad se elimind en la orina. El metabolismo es una via de eliminacidon menor, Se
detactd un metabolito principal con exposicion relativa de 13,3% de linagliptina en
equilibri¢, que se determino como farmacolégicamente inactivo y, por lo tamto, no
promueve la actividad inhibidora de la DPP-4 plasmética por ia linagliptina. [44, 45]

Excrecion

Después de la administracion oral de ['*C] linagliptina a sujetos sanos, alrededor del 85%
de la radioactividad se elimind en heces (80%) u orina (5%) a los 4 dias. La depuracion
renal en equilibrio fue aproximadamente de 70 ml/min. [45]

Poblaciones especificas
Insuficiencia renal

Se hizo un estudio abierto de varias dosis para evaluar 1a farmacocinética de linagliptina (5
mg) en pacientes con insuficiencia renal cronica de varios grados comparada con la
farmacocinética en sujetos sanos. Se incluyeron pacientes con insuficiencia renal
clasificada segun la depuracién de creatinina como leve (50 a <80 ml/min), moderada (30
a <50 mimin) o severa (<30 ml/min), y pacientes con ERT con hemodidlisis. Ademas, los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal gsevera (<30 ml/min) se
compararon con pacientes con diabetes meliitus tipe 2 con funcién renal normal.

La depuracion da creatinina se midié por depuracion en orina de 24 horas ¢ por estimacion
& partir de la creatinina en suero basada an la formula de Cockcroft-Gault:

CrCl = [140 - edad (anos)] x peso (kg) (x 0,85 para mujeres} [72 x creatinina sérica (mg/dl)].

En equilibrio, la exposicidn a la linagliptina en pacientes con insuficiencia renal leve fue
comparable a la de los sujetos sanos. En pacientes con insuficiencia renal moderada, la
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exposicion a la linagliptina aumentd en grade moderade alrededor de 1,7 veces frente al
controf.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 € insuficiencia renal grave mostraron una
exposicion aproximadamente 1,4 veces supernor a la de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y funcidn renal normal. Las predicciones en estado de equilibro sobre el AUC de la
linagliptina en los pacientes con ERT indicaron una exposicion comparable a la de los
pacientes con insuficiencia renal moderada o grave.

No se preve la eliminacién de linagliptina en grado terapéuticamente significativo por
hemodialisis o dialisis peritoneal: por lo tanto, no es necesario modificar la dosis en los
pacientes con insuficiencia renal de cualquier grado.

La insuficiencia renal leve no tuvo efectos en la farmacocinética de los pacientes con
diabetes tipo 2, segin se evalud en los andlisis farmacocineticos poblacionales. {46, 47]

Insuficiencia hepadtica

En los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave {(clasiticacion de Child-
Pugh), el AUC media y la Cra de linagliptina fueron similares a las de los controles sanos
pareados, despues de administrar varias dosis de 5 mg. En los pacientes con insuficiencia
hepatica leve, moderada y grave no es necesario modificar la dosis. [48]

indice de masa corporal (IMC)

No es necesario modificar la dosis segin el IMC. ElI IMC no tuvo etectos clinicamente
significativos en la farmacocingtica de linagliptina tomande como base un analisis
farmacocinético poblacional de los datos de las fases | y Il [42, 47, 49]

Geénero

No es necesario modificar fa dosis segin el género. Ef género no tuvo efectos clinicamente
significativos en la farmacocinética de linagliptina tomando como base un analisis
farmacocineético poblacional de los datos de las fases | v il. [42, 47, 49]

Poblacion geridtrica

No es necesario modificar la dosis segun la edad debido a que la adad no tuvo efectos
clinicamanta significativos en la farmacocingtica de la linagliptina tomando como base un
analisis farmacocinético poblacional de los datos de las fases Ly L.
Los sujetos geriatricos (de 65 a 80 afios) mostraron concentracion de linagliptina
plasmatica comparable a la de los sujetos mas jovenes. [42, 47, 49]

Pobiacion pedidtrica
Aun no se han realizado los estudios para caracterizar la farmacocinética de la linagliptina
&n pacientes pediatricos.

Raza

No es necesario modificar la dosis segun la raza. La raza no tuvo efectos evidentes en la
concentracion plasmatica de la linagliptina tomando como base el andlisis compuesto de
los datos tarmacocinéticos disponibles, es decir, sujetos blancos, hispanoamericanos de
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farmacocineticas de la linagliptina fueron similares, en los estudios de fase | dedicados, a
las de voluntarios sanos japoneses, chinos y blancos, y de pacientes con diabetes tipo 2
afroamericanos. [27, 42, 45, 47, 49-51]

Metformina

Ahsorcian:

Después de administrar una dosis oral de metformina, la T, 5© alcanza a las 2,5 horas.
La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de 500 u 850 mg de clorhidrato de
metformina es aproximadamente del 50-60% en sujetos sanos, Después de la dosis oral,
la fraccidn no absorbida recuperada en heces fue del 20-30%.

Después de la administracidn oral, la absorcidn del clorhidrato de metformina es saturable
e incompleta. Se asume que la farmacocinédtica de la absorcién no es lineal.

A |a dosis recomendada y siguiendo el esquema posoldgico, la concentracidn plasmatica
en equilibrio se alcanza a las 24 a 48 horas, y por lo general es menor que 1
microgramo/ml. En ensayos clinicos comparativos, la concentracion plasmatica maxima
(Cwax) No superd los 5 microgramos/ml aun a las dosis maximas.

La comida disminuye el alcance y demora levermnente la absorcion. Después de administrar
una dosis de 850 mg, se observd un 40% menos de concentracidn pltasmatica méaxima, un
25% de reduccion del AUC y una prolongacién de 35 minutos del tiempo transcurrido hasta
alcanzar la concentracion plasmatica maxima. Se desconoce la relevancia clinica de estas
disminucionas y reducciones, [5]

Distribucién;

La union a las proteinas plasmaticas es insignificante. El clorhidrato de metformina se
compartimentaliza hacia los eritrocitos. La distribucién maxima en sangre es inferior a la
plasmatica y se produce casi en el mismo momento. Los gldbulos rojos probablemente
represenlen un segunde compartimiento de distribucion, El volumen medio de distribucion
(Vd) oseilé entre 63 y 276 L. [5]

Metabolismo:

El claorhidrato de metformina se elimina sin modificaciones en la orina. No se identificaron
metabolitos en humanos. [5]

Eliminacion:

La depuracién renal del clorhidrato de metformina es =400 mi/min, lo que indica
aliminacion por filtracion glomerular y secrecion tubular. Después de le administracion oral,
la vida media terminal aparente e¢s de alrededer de 6,5 horas.

En los casos de deterioro de la funcion renal, su depuracion renal disminuye
proporcionalmente a |la de |a creatinina y, por consiguiente, la vida media de eliminacidn se
prolonga y aumenta el nivel de clorhidrato de metformina plasmatico. {5]
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Poblaciones especificas
Poblacion pedistrica

Estudio de dosis Gnica: Despues de administrar dosis Unicas de 500 rmg de metformina,
los pacientes pediatricos mostraron un perfil farmacocinetico similar al observado en
adultos sanos.

Estudio de varias dosis; Los datos se limitan a un estudio. Después de administrar dosis
de 500 mg de metformina 2 veces por dia durante 7 dias a pacientes pedidtricos, la
concentracion plasmatica maxima y la exposicion sistémica (AUC.,) disminuyeron
aproximadamente el 33 y el 40% respectivamente comparada con los valores observados
on los pacientes diabéticos adultos que recibieron dosis de 500 mg 2 veces por dia
durante 14 dias. Como cada dosis se titula en forma individual segun el control glugémico
por lo cual estos resullados tienen relevancia clinica limitada.

Toxicologia

Se hicieron estudios generales de toxicidad en ratas de hasta 13 semanas de vida con los
productos combinados en TRAYENTA® DUOQ. La dnica interaccién entre linagliptina y
matformina ohservada fue la disminucidn del aumento de peso. No sa obsarvd otro tipo de
toxicidad causado por ia combinacion de linagliptina y metformina. [53]

Un estudio experimental de reproduccidn en ratas prefadas indicd ausencia de efectos
taratogénicos atribuidos a la administracion conjunta de linagliptina y metformina. [28, 29)

Los siguiantes datos surgieron de estudios realizados con linagliptina o metformina por
separado.

Linagliptina

Se observaron efectos en estudios no clinicos solarmente en casos de exposicion muy por
encima comparada con la maxima exposicion en humanos, lo que indica baja relevancia
clinica.

Genotoxicidad:

La linagliptina no tuvo efectos mutagénicos ni clastogénicos con o sin activacidn metabdlica
como resultado de la prueba de Ames de mutagenicidad bacteriana, un ensayo de
aberraciones cromosomicas en linfocitos humanos, y en un ensayo de micronucleos in vivo.

Carcinogenicidad:

5a hizo un sestudio de carcinogenicidad durante 2 anos en ratas machos y hembras a los que
se administraron dosis orales de 6, 18 y 60 mg/kg/dia de linagliptina, No se observd aumento
de la incidencia tumoral en ningin organo a dosis maximas de 60 mg/kg/dia. Esta dosis
provoca exposicion de aproximadamente 418 veces la exposicidn humana a la dosis maxima
recomendada en humanos (DMRAH) de 5 mg/dia basada en la comparacion del AUC. Se hizo
un estudio de carcinogenicidad durante 2 afios en ratones machos y hembras a los que se
administraron dosis orales de 8, 25 y 80 mg/kg/dia. No se observaron indicios de potencial
carcinogenico a dosis maximas de 80 mg/kg/dia, aproximadamente 242 veces la exposicion
humana a ta DMRH. [55, 56]
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Toxicidad en la reproduccion:

En los estudios de fertiidad en ratas con dosis orales de 10, 30 y 240 mg/kg/dfa
administradas por sonda los machos se trataron durante 4 semanas antes y durante el
apareamiento, y [as hembras, durante 2 semanas antes del apareamiento y hasta el 6° dia de
gestacién, No se observaron efectos adversos en el desarrollo embrionario precoz, el
apareamiento, la fertilidad ni las crfas recién nacidas hasta la maxima dosis, 240 mg/kg/dia
(aproximadamente 943 veces |a exposicion humana a la DMRH de 5 mg/dia basada en la
comparacion del AUC), En los estudios del desarrollo embriofetal en ratas y conejos se
demostré que linagliptina no es teratogénica a dosis méximas de 240 mg/kg/dia (943x DMRBH)
en ratas, y 150 mg/kg/dia (1943x DMRH) en conejos. Estos resultados derivaron en un nivel
sin efectos adversos observados (NOAEL) de 30 mg/kg/dia (49x DMRH) y 25 mg/kg (78x
DMRH) para analizar 1a foxicidad embriofetal en ratas y consjos respectivamente, [21-26]

Metforming

Los datos no clinicos indican ausencia de riesgo para humanos sobre la base de estudios
convencionales de seguridad farmacolégica, genotoxicidad y potencial carcinogénico. En un
estudio de toxicidad de 13 semanas en ratas la toxicidad relacionada con la metformina se
observé en corazodn, higado, rifiones, glandulas salivales, ovarios, timo, tracto gastrointestinal
y glandulas suprarrenales a dosis relacionadas con exposicién sistémica 7 veces mayor que
la DMRH o mas. [53]

l.a metformina no tuvo efectos teratogénicos en ratas a dosis de 200 mg/kg/dia relacionadas
cON eXposicion sistémica 4 veces mayor que la DMRH (2000 mg de metformina). A dosis
mayores (500 y 1000 mg/kg/dia, relacionadas con exposicion sistémica 11 y 23 veces mayor
que la DMAH), se observé teratogenicidad en ratas. [28]

Condiciones de conservacion y almacenamiento
No almacenar a temperaturas superiores a 30°C

Presentacidn
Envases con X comprimidos recubiertos

iMantener en un lugar seguro fuera del alcance de los nifios!
Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein,
Alemania.
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