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Indicaciones terapéuticas

TRAYENTA® DUO es un medicamento que se indica como tratamiento adjunto de la
alimentacion y la actividad ffsica para mejorar el control de ta glucernia en los adultos con
diabetes mellitus tipo 2 para guienes el tratamiento con linagliptina v matformina es
apropiado, en los 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® DUQ se indica para administrarlo combinado con una sulfanilurea (SU) (por
ejemplo, lralamiento combinado triple} como tratamiento adjunto de la alimentacién y la
actividad fisica a los pacientes para quienes la dosis tolerada méxima de metformina y una
sulfonilurea resuitan insuficiantas, [4)

Posologia y forma de administracion

La dosis recomendada es de 2,5/500 myg, 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 sujsto. La
dosis maxirma recomendada de TRAYENTA® DUO es de 5 mg de linagliptina y 2000 mg de
rnetformina.

Se recomienda administrar TRAYENTA® DUO junto con las comidas para disminuir los
efactos gastrointestinales no deseados de la metformina.

Pacientes para los que la dosis tolerada maxima de metformina como monoterapia resulta
insuficiente ‘

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

Pacientes que cambian gl tratamiento combinado con linagliptina v metformina

Para los pacientes que cambian la administracion conjunta de linagliptina y metformina por la
combinacidn a dosis fija, el tratamiento con TRAYENTA® DUQ se dabe comenzar con la
dosis de linagiiptina y metformina que yva se administra.
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Pacigntes an tratamignto ¢combing,
sulfonilurea, y control insuficiente
La dosis de TRAYENTA® DUO debe aportar 2,5 mg de linagliptina 2 veces por dia (dosis
total diaria: 5 mg) y una dosis de metformina similar a l|a que ya se administra. Si se
administra THAYENTA® DUO junto con una sulfonilurea, puede ser necesario administrar
una dosis inferior de la sulfonilurea para disminuir el riesge de hipoglucemia {ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

TRAYENTA® DUQ se comercializa con diferentes concentraciones de metformina: 2,5 mq de
linagliptina mas 500 mg de clorhidralo de metformina, 850 mg de clorhidrato de metformina o
1.000 mq de clorhidrato de metformina.

Insuficiencia renal

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

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

Pacientes geriatricoa

Comeo la metformina se elimina por via renal, y el paciente geriatrico muestra tendencia a la
disminucion de la funcidn renal, si se administra TRAYENTA® DUQ a esta poblacion, se debe
monitorgar 1a funcién renal periddicamente (ver Advertencias y precauciones especiales de
empleo). [5]

Pacientes pediédtricos y adolescentes
TRAYENTA® DUQ no estad recomendado para menores de 18 anos porque no existen datos
de sequridad y eficacia al respecto.

Dosis perdida
Si el paciente se olvida de tomar una dosis, debe tomarla en cuanto se dé cuenta, pefre no
debe tomar dos dosis juntas. En ese caso, debe saltar la dosis que se olvido.

Contraindicaciones

« Hipersensibilidad a los principios activos linagliptina o clorhidrato de metformina, o

ambos, 0 a alguno de los excipientes,

Cetoacidosis diabética

Pre-coma diabéatico

Insuficiencia renal o disfuncidn renal {depuracion de greatinina < 60 mi/min)

« Afecciones agudas que pueden alterar la funcién renal; deshidratacion, irfeccion grave,
shock, administracion intravascular de agentes de contraste iodados {ver Advertencias y
precauciones especiales de empleo),

« Enfermedad aguda o crénica que puede causar hipoxia: insuficiencia cardiaca o
respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock

« Insuficiencia hepatica

+ Intoxicacién alcohdlica aguda
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»  Alcoholismo

Adventencias y precaucliones especiales de empleo

Generales
TRAYENTA& DUO no se debe administrar a los pacientes con diabetes tipo 1 ni 52 debe
utifizar para el tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Hipogiucernia
La linagliptina por si sola mostré 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
hipoglugemia informados con linagliptina fueron similares a los informados por los pacientes
que recibieron el placebo. [1, 6, 7]

Se sabe que las sulfonilureas son causantes de hipoglucemia: por lo tanto, se advierte que
se deben lornar precauciones cuando se administra TRAYENTA® DUQ junto con una
sulfonilurea. Se puede considerar disminuir la dosis de la sulfonilurea.

La metformina por si sola no és 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 cal6ricos, o durante la administracion
concomitante de otros agentes reductores de la glucosa (como las sulfonilureas y la insulina)
o de etanol, puede aparecer hipoglucemia. [8]

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacién metabdlica muy esporddica pero grave (alta
frecuencia de mortalidad 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
mayorfa, a pacientes diabéticos con insuficiencia renal de grado significativo. La incidencia de
acidosis lactica se puede y se debe disminuir evaluande también otros factores da riesgo
relacionados como diabetes mal controlada, celosis, ayuno prolongade, ingesta excesiva de
alcohol, insuficiencia hepética y cualquier afeccion relacionada con hipoxia. [5]

Diagndstico

Se debe tener en cuenta el riesgo de acidosis I4ctica ante la presencia de signos
inespecificos como los calambres musculares, al igual que con trastornos digestivos como
por ejemplo dolores abdominales v astenia intensos.

La acidosis lactica se caracteriza por la presencia de disnea aciddtica, dolor abdominal e
hipotermia sequida dé coma. Los valores de laboratorio para astablacer un diagnostico son
disminucion del pH sanguineo, nivel de lactato plasmétice mayor que 5 mmol/l, con aumento
de la brecha anidnica y de la relacién lactato/piruvato. Ante la sospecha de acidosis
metabdlica, se debe interrumpir la administracion del clorhidrato de metformina e internar al
paciente de inmediato.

Funcidn renal;
Como el clorhidrato de metformina se elimina por via renal, se debe determinar el nivel de
creatinina sérica antes de empezar el tratamiento, y periddicamente durante el tratamiento
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+ por lo menos de 2 a 4 veces por ano en el paciente cuyo nival de creatinina sérica estd
en el limite superior de normalidad, y en el pacients geriatrico.
La disminucién de la funcién renal en el paciente geridtrico es frecuente y asintomatica. Se
deben tomar precauciones especiales en los casos de riesgo de deterioro de la funcion renal,
par ejemplo, al comenzar un tratamiento antihipertensivo o diurético, o ante la administracion
de farmacos antinflamatorios no esteroides. [5]

Administracién de agentes de contraste iodados

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

Intervencitn quirirgica

La administracidn de clorhidrato de metformina se debe interrumpir 48 horas antes de toda
intervencion quirdrgica con anestesia general, raquidea o peridural. Se puede retomar a las
48 horas de la cirugia o tras la recuperacion de la ingesta oral Onicamente cuando se haya
determinado la normalidad de la funcidn renal. [5]

Nao se han hecho suficientes estudios sobre la administracion de TRAYENTA@ DUO junto con
insulina.

Interacciones
Ganearales

La coadministracion de varias dosis de linagliptina (10 mg 1 vez por dia) y metformina (850
mg 2 veces por dia) no alterd signilicativamente la farmacocinetica de ninguno de los
principios activos en voluntarios sanos. [4]

Si bien no se han hecho estudios de interaccion farmacocinética con TRAYENTA& DUQ, si
so han hecho con cada uno de los principios activos de THAYENTA& DUO: linagliptina y
metformina.

Linagliptina
Evaluacion in vitro de las interacciones farmacologicas

La linagliptina es un compelidor débil y un inhibidor entre débil y moderado, basado en el
mecanismo, de la isoenzima CYP3A4 del citocromo CYP, pero 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), e inhibe el transporte de digoxina
provocado por la gp P a baja potencia. Es sobre |la base de sestos resultados y de estudios
farmacologicos in vivo que se considera improbable que.la linagliptina tenga interacciones

con otros sustratos de la gp P. , i "
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Evaluacion in vivo de las interacciones farmacoldgicas

Los datos clinicos incluidos mas adelante indican que el riesgo de interacciones
farmacoldgicas clinicaments significativas provocadas por la administracién conjunta de
tarmacos es bajo. No se observaron interacciones clinicamente significativas que exigieran
modificar la dosis.

La linagliptina no tuvo efectos clinicamente relevantes en la farmacocinética de metformina,
glibenclamida, simvastatina, pioglitazona, warfarina, digoxina y anticonceptivos orales, 16 qué
indica in vivo bajo riesgo de interaceidn farmacologica con sustratos de CYP3A4, CYP2CH,
CYP2C8, gp P y transportador de cationes organicos (TCO).

Metformina: La coadministracion de varias dosis de 850 mg de metformina 3 veces por dia
con una dosis supraterapéutica de 10 mg de linagliptina 1 vez por dia no alterd en forma
clinicamente significativa la farmacocinética de ninguno de los principios activos en
voluntarios sanos. Por lo tanto, la linagliptina no es un inhibidor del transporte producido por
TCO. [9]

Sulfonilureas: La farmacocinética en equilibrio de 5 mg de linagliptina no se modificé con la
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 Ia
Cmw de glibenclamida que no fue cllnicamente relevante. Al ser la glibenclamida
metabolizada principalmente por la CYP2CY, estos datos también justifican la conclusion de
gue la linagliptina no es un inhibidor de la CYP2C39. No se previeron interacciones
clinicamente significativas con ofras sulfonilureas (por ejemplo, glipizida, tolbutamida vy
glimepirida) que son sliminadas principalmente por la CYP2C9, como la glibenclamida. {10}

TiazolldInadionas. La coadministracion de varias dosis diarias de 10 mg de linagliptina
(supraterapeutica) y varias dosis diarias de 45 mg de pioglitazona, sustrato de CYP2C8 y
CYP3A4, no alteré en forma clinicamente significativa la farmacocinética de linagliptina o
pioglitazona ni los metabolitos activos ds la pioglitazona, lo que indica que la finagliptina no es
un inhibidor del metabolismo provocado por la CYP2C8 in vivo, vy justifica la conclusion 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 gp P y
CYP3A4, en la farmacocinética de la linagliptina. La coadministracidén de una Unica dosis oral
de 5 mg de linagliptina y varias dosis orales de 200 mg de ritonavir aumentd el AUC y 18 Crax
de la linagliptina alrededor de 2 y 3 veces respectivamente. La simulacién de concentraciones
plasmaticas de linagliptina en equilibrio con y sin ritonavir indicd que el aumento durante 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 relevantss con otros inhibidores de gp P/ CYP2A4, v
no es necesario modificar la dosis. [12]

Rifarmpicina: Se hizo un estudio para evaluar el efecto de rifampicina, potente inductor de gp
P y CYP3A4, en la farmacocinética de & mg de linagliptina. El resultado de la
coadministracion de varias dosis de linagliptina y rifampicina fue un AUC y una C.., de
linagliptina en equilibrio manor: 39,6% y 43,8%, y ailrededor del 30% menos de inhibicidén de
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la DPP-4 en el valle. Se prevé que la linagliptina jurto con inductores potentes de la gp P sea
clinicamente eficaz, aunque es posible que no se fogre su total eficacia. [13]

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 fo tanto, la linagliptina no es un inhibidor del transporte producido por la gp P in
vivo. [14]

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

Simvastatina: La administracion de varias dosis diarias de 10 mg de linagliptina
(supraterapéuticas) tuvo un efecto minimo en ja farmacocinética en equilibrioc de la
simvastatina como sustrato sensible da CYP3A4, en voluntarios sanos. Después de
administrar 10 mg de linagliptina junto con 40 mg de simvastatina durante 6 dias, el AUC
plasmatica de simvastatina aumentd el 34%, y la G, plasmdtica el 10%. Por lo tante, se
considera que la linagliptina es un inhibidor débil del metabolismo praducida por la CYP3A4 y
no se estima necesario modilicar la dosis de las sustancias coadministradas metabolizadas
por la CYP3A4. [16]

Anticonceptivos orales: La administracion junto con 5 mg de linagliptina no modificéd la
farmacocinética en equilibrio de levanorgestrel ni de etinilestradiol. [17]

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

Mettormina

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

Los agentes cationicos gque se eliminan por secrecion de los tdbulos renales (por ejemplo,
cimetidina) pueden interactuar con la metformina en una competencia por los sistemas
comunes de transporte tubular renal. En un estudio realizado en 7 voluntarios sanog normales
se mostré que la cimetidina administrada a razdn de 400 mg 2 veces por dia aumentd la
exposicidn sistémica a la mettormina (AUC) en un 50% y la Co. n un 81%. Por
consiguiente, durante la administracion conjunta de agentes catiénicos que se eliminan por
secrecion de los tabulos renales se debe monitorear el control glucémico, modificar la dosis
segun la posaologia recomendada y modificar el tratamiento antidiabético. [20]

La administracion intravascular de agentes de contraste iodados para estudios radiolégicos
puede causar insuficiencia renal, lo que pueds provocar acumulacion de metformina y riesgo
de acidosis lactica, por consiguiente, la administracidn de TRAYENTA® DUQ se dehe

interrumpir antes del estudio o al momento de hacer Q;Mumt? las 48 horas siguientes, y
3 CIOM ¢ :
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relomarla cuando la funcion renal se haya evaluado otra vez y se haya determinado su
normalidad. [5]

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

50n ascasos los datos existentes sobre la administracion 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)

Son escasos los datos existentes sobre la administracion de metformina en embarazadas. El
principio activo no mostré efectos teratogénicos en ratas a razén de 200 mg/kg/dia con
relacion a la exposicion humana cuadruplicada. A dosis mayores (500 y 1000 mg/kg/dia, con
relacion a la exposicidn humana 11 y 23 veces mayor), se observd teratoganicidad en ratas,
[28]

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

En las pacientes que planean un embarazo, y en las embarazadas, la diabetes no se debe
tratar con TRAYENTA DUQ, sino con insulina para mantener al nivel de glucosa en sangre
lo mas proximo posible al nivel normal y asf disminuir el riesgo de malformacion fetal
relacionada con el nivat anormal de glucosa en sangre. [5]

Lactancia

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

Fertilidad

No se han hecho estudios sobre el etacto de TRAYENTA® DUO en la fertilidad humana. No
56 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 1a exposicion humana). [21]

Efectoa sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinariag

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

Se evalut la seguridad de 2,5 mg de linagliptina administrada 2 veces por dia (0 la dosis
bicequi-valente de 5 mg 1 vez por dia) mas metformina en mds 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 (o 1a dosis bioequivalente de 5 mg
1 vez por dia) combinada con metformina durante 212 / 24 semanas.

En el anaiisis de ensayos comparativos con placebo agrupados, 1a incidencia 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
matforming (2,6% y 2,3%). [31]

Debido al efecto del tralamiento de base en los EA (por gjemplo, en la hipoglucemia), los EA
se analizaron y mostraron segun el tratamiento respectivo, complementario de metformina, y
complementario de meformina més sulfonilurea.

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

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

Reacciones adversas segun
tratamiento
linagliptina + metformina
Clasificacion por érganc o sistema MedDRA PT (versién 13.1)
(COS)
Infecciones e infestaciones nasofaringitis®
Enf. del sistema inmunolégico hipersensibilidad’
Enf, respiratorias, de torax y mediastino tos*
pérdida del apetito”
diarrea__
Enf. gastrointestinales’ nausea
pancreatitis
vomitos
Enf. del tejido cutaneo y subcutaneo prurito”

" Las enfermedades gastrolntastinalas, come dolar abdominal (ver [a Tabla 2), y niusea, vomitos, diarrea y pérdida del apetite

{ver 1a Tabla 1) son mas frecusntes duramte sl comlenzo del tratamiento con clorhidrato de melloiming ¥ S8 resuelven
ssportanegmants an la mayoria de los casos Como medida preventiva, se recomienda administrar TRAYENTA® DUO en 2
dosiz diarias durante (a8 cOMIQRS o 8 cONNNLACIoN.

Efsctos no dessadns Informiados tamblén sn pacientes tratados con inagliptina como manoterapia, [52]

Efactos no dasaados Infamadns también en pacientas tratados con metforming some monaterapla
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En los estudios comparativos con placebo, la reaccién adversa relacionada con linagliptina +
metformina informada con mayor frecuencia fue diarrea (0,9%) frente a un indice bajo
arrojade por metformina + placebo (1,29).

Reacciones adversas de la combinacién linagliptina y metformina con SU:

Al administrar finagliptina y metformina junte con una SU, se informé hipoglucemia como el
EA mas comun (linagliptina + metformina + SU 22,9% frente a 14,8% en el grupo placebo) y
se lo identifico como reaccioén adversa agregada en esas condiciones. Ninguna de los
episodios de hipoglucemia se clasiticd como severo.

Mas informacion sobre cada componente

lLos efectos no deseados reportados previamente para cada uno de los componentes son
probables efectos no deseados de TRAYENTA® DUO, ain cuando no se hayan observado
en los ensayos clinicos con el producto.,

Todos los efectos no deseados informados en tos pacientes que recibieron linagliptina como
monoterapia se observaron con la administracion de TRAYENTA® DUQ y se incluyeron en la
lista de reacciones adversas de la Tabla 1. En la Tabla 2 se presentan las reacciones
adversas establecidas de la metformina que atin no s& han observado.

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

Reaccion adversa

Clasificacién por érgano o sistema

(COS) MedDRA PT (version 13.1)

acidosis lactica

Enf. metabélicas y nutricionales prueba de absorcion de vitamina B12

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

prueba de funcion hepaticas anormales

Enf. Hepatobiliares
Hepatitis

Eritema

Ent. del tejido cutaneo y subcutineo
Uricaria

El tratamiento prolongade con  melormine se relaciond con la disminucidn de la absarclén de la vitamina B12, gue
asporddicamenta puede causar deficiencra de vitarnina B12 clinicamaenta significatlva (por sjemple, anomia magalobldstica).

Las enfermedadas gaslraintastineles, como dalor abdominal (ver la Tabla 2), y ndusea, vémites, diarrea y pérdida del apeiio
{vor la Tabla 1) son més frecuentas durante al comianzo del tratamionto con clomhidrate de metformina v se resuelven
aspontaneamaente on la mayoria de los cases, Como madida preventiva, se recomianda dosificar ol clorhidrato de metforming
an 2 dosis diarias durante las comidas, o a continuaclén si se adminislra como m

e
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Sobredosificacién

Sintomas

Durante ios 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 con dosis superiores a 600 mg en humanos.

MNo se observd hipoglucemia al administrar clorhidrato de metformina en dosis maximas de B5
g, aunque se observo acidosis lActica. La acidosis ldctica puede ser causada por alta
sobredosis de clorhidrato de metformina ¢ por riesgos concomitantes. Es una urgencia que se
debe tratar en un hospital. [5]

Tratamiento

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

Propiedades farmacolégicas

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

La linagliptina es un inhibidor de la DPP-4 (dipeptidil peptidasa 4, EC 3.4.14.5), una enzima
gue inactiva las hormonas incretinas GLP-1 y GIP (péptido simil glucagén tipo 1, polipéptido
thsulinotropico dependiente de la glucossa). Estas hormonas son rapidamente degradadas por
la enzima DPP-4. Ambas hormonas incretinas estan comprometidas en la regulacion
fisiologica de la homeostasia de la glucosa. El nivel de secrecion de las incretinas es bajo
durante el dia, y aumenta inmediatamente después de la ingesta de comida. El GLP-1 y el
GIP aumentan lg biosintesis de insulina y 1a secrecion desde las células pancredticas beta en
presencia de niveles de glucosa en sangre normales y altos. Ef GLP-1 también disminuye la
secrecién de glucagon de las células pancreaticas alfa, con lo que disminuys la produccién de
glucosa hepatica, La linaglipting se une a la DPP-4 en forma reversible de manera muy
etectiva y asi aumenta la concentracion sostenida de las hormonas incretinas y la
prolongacion del nivel activo de las mismas. Aumenta la secrecidn de insulina y disminuye la
secrecidon de glucagén en forma dependients de la glucosa, lo que regula mejor la
homeostasia de la glucosa. Se une selectivamente a la DPP-4 y muestra selectividad >10000
veces frente a la actividad de DPP-8 o DPP-9 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
consiguiente, no causa hipoglucemia.

Fuede actuar por medio de tres mecanismos:

(1) disminucion de la produccién de glucosa hepdtica mediante supresidn de gluconeogénesis
y alucogendlisis

(2) en el misculo, aumento de sensibilidad a la insulina y de captacion periférica y sintesis de
glucosa

(3) retardo de la absorcidn de glucosa en el intestino.
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Eslimula la sintesis intracelular de glucégenos actuando en el glucégeno-sintetasa. Aumenta
la capacidad de transporte de todos los tipos de transportadores de glucosa a través de las
membranas {GLUTs) conocidos a la fecha. En humanos, independientemente de la accion en
la glucemia, tiene efectos favorables en el metabolismo de los lipidos, 1o que se ha
demostrado a dosis terapeuticas en estudios comparativos a mediano y a largo plazo:
disminuye el colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos. [5]

Eficacia v sequridad clinica

La linagliptina como complemento del tratamiento con metformina

Se evalud 1a eficacia y |a sequridad de la linagliptina combinada con metformina en pacientes
tratados con metformina sola y control insuficiente de la glucemia en un estudio doble ciego,
comparativo con placebo, de 24 semanas.

La linagliptina agregada a la metformina mejord significativamente el vator de HbA1¢ (-0,64%
de cambic frente al placebo) desde un valor inicial medio de 8%, el nivel de glucosa
plasmética en ayunas (GPA) en -21,1 mg/dl, y el nivel de glucosa postprandial a las 2 horas
(GPF} en -67,1 mg/dl frente al placebo, y logrd que una mayor cantidad de pacientes tuviera
un valor objetivo de HbA1c < 7,0% (28,3% en el grupo linagliptina frente al 11,4% en el grupo
placebo). 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 estudic de diseno factorial de tratamiento inicial de 24 semanas con control de placebo,
la administracién de 2,5 mg de linagliptina 2 veces por dia junto con metformina (500 o
1000 g 2 veces por dia) mejord signiticativamente los pardmetros glucémicos comparada
con cualquier monoterapia, $egiin se resume en la Tabla 3 (HbA1¢ 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 ejercicio

T Linagliptina 2,6
Linagliptina | Maetformina Lmaglégt:;d?és M2 | MeHorming | mg 2 veces/dia
Placebo img 500 mg 2 motl';rmlna 5I00+m o 1000 mg 2 + mettormina
1 ve/dia vecos/dia M ng vecos/dia 1000 mg 2
veces/dia veces! dia
HbAlc (%)
g;‘;gﬂ?:sde n =85 n=135 n=141 | n= 137 n=138 n =140
E’nﬁ‘:,f(;i;';i“iﬂ' 87 87 87 a7 85 87
Cambios deade al
valar inicial (madia 041 0.5 -0.6 1.2 «1.1 «1,6
ajustacda)
Difarencia con
placebo (medig - 0.6 08 14 Rz A7
Sjustada) (95% IC) {-0.9. -0.9) (=1.0¢ -0 5] (=1.6; «1,1) (-1.5,0.8) {-2.0, -1.4)
“Pacientas (n. %)

gue alcanzaron 7 (10,8} 14 (10,4) 26 (18,6} a1 {30.1) 42 (30, 7) 74 {53,6)
HbA1C =7%
Pacientas (%)} gue
edibacitn do 2.2 1.1 13.6 7.3 8.0 43
resoate
GPA (mgldl)
E;;gﬂ?gade N =81 n=134 n=136 n=135 n=132 n=136
E’ni'ggig;i""" 203 185 191 199 191 196
Camblgs desde el
valgr inicial {madiza 10 -8 -16 -33 -2 -48
ajustada)
Diferencia con
plageba (media -- '1_9 '_26 "ﬁ"a "?2 "?0
ajustada) (85% 1) (-31:-8) {-08; -14) {-56; -31) (-55; -10) (-72; A7)

La disminucidon media a partir del valor inicial de la HbA1e en general fue mayor en los
pacientas con los valores iniciales mas altos. En términos generales, 10s eleclos en [os lipidos
plasmaticos fueron neutros. La disminucion del peso con la combinacion de linagliptina y
metformina fue similar al valor observado en los pacientes que recibieron metformina sola o
placebo; no se observaron madificacionas del valor inicial en los que recibieron linagliptina
sola. La incidencia de hipoglucemia fue similar en todos los grupos de tratamiento (placebo
1,4%, linagliptina & mg 0%, metformina 2,1%, v linagliptina 2,5mg + metformina 2 veces por
dia 1,49%).

Ademds, este estudio incluyé pacientes (n=68) 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 &l 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 observacidn, que incluyd a todos los
pacientes a los que se habian medido los criterios de valoracidn primarios (n=65) a la (ltima
observacidn sin medicacion de rescats, las modificaciones de los valores iniciales fueron -
3,19% HbA1c y -73,68 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 sola y control insuficiente de la glucemia en un estudio comparativo de 12
gemanas doble ciego con control de placebo. La linagliptina (2,5 mg 2 veces por dia y 5 mg 1
vez por dia) como complemanto de fa metformina mejord significativamente los pardmetros
glucémicos comparada con el placebo. Disminuyé significativamente (1C: -0,07; 0,19) los
valores de HbA1c: -0,80% (inicial 7,98%), y -0,74 (inicial 7,96%) comparada con el placeba.

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, v 2,3% placebo). El peso no mostrd 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 Ja eficacia y la sequridad de la
linagliptina 5 mq frente al placebo en pacientes tratados con una combinacién de metformina
y una sulfonilurea y control insuficiente de la glucermia. La linagliptina mejord
significativamente los valores de HbA1c (-0,62% de modificacion frente al placebo) inicial
media de 8,14%.

También produjo mejoras significativas en los pacientes que tenfan un valor objetivo de
HbA1c < 7,0% (31,2% linagliptina frente a 9,2% placebo), y en la disminucion de la GPA con
-12,7 mg/di 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 y la sequridad de 5 mg de linagliptina o glimepirida
(une sulfonilurea) en pacientes tratados con metformina como monoterapia y control
insuficiente de la glucemia, la disminucién de HbA1¢ por la linagliptina fue similar a la
causada por la glimepirida, con una diferencia media a partir de! valor inicial de 104 semanas
con linagliptina frante a + 0,20% con glimepirida.

En este estudio, la relacion proinsulina-insulina, marcador de la eficacia de la sintesis y
liberacidon de insulina, mostrd mejoria estadisticamente significativa del tratamiento con
linagliptina frente al tratamiento con glimepirida. La incidencia de hipoglucemia en sl grupo
linaglipfina (7,5%) fue significativamente inferior a ta del grupo glimepirida (36,1%).

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

Riesqo cardiovascular

En un metandlisis  prospectivo  predeterminado  de eventos cardiovasculares
independientemente adjudicados y extraidos de 8 ensayos clinicos de fase Il en 5239
pacientes con diabetes tipo 2, el tratamiento con linagliptina no se relaciond con aumanto del
riesgo cardiovascular. El criterio de valoracion primario, la combinacién de aparicidn o tiempo
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transcurrido hasta la aparicién 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]

Farmacocinética

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

La administracion de TRAYENTA® DUO 5/1000 mg con la comida no moditicd la exposicién
global a la linagliptina. Con metformina no se observaron modificaciones en el AUC, si bien la
concentracion sérica media méxima de metformina disminuyd el 12% cuando se administrd
con la comida. Se observé una demora de 2 horas en la concentracion sérica méxima
respecto de la metformina ¢on la comida. No es probable que estos cambios sean
clinicamente significativos. [38]

Los siguientes parrafos reflejan las propiedades farmacocinéticas de cada principio activo de
TRAYENTA& DUO.

Linagliptina

La tarmacocinética de la linagliptina se caracterizé ampliamente en sujstos sanos y
pacientas con diabstes tipo 2. Después de la administracion oral de 5 mg a voluntarios
sanos, se absorbid rapidamente, con una concentracion plasmatica maxima (mediana de
Tmax) Presente a 1,5 horas posterior a la dosis. [39]

La concentracién plasmética disminuye en 3 etapas con una vida madia 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 acumulacion es de
alrededor de 12 horas, segun s& determind con la administracion oral de varias dosis de &
mg de linagliptina [40]. Con la administracion 1 vez por dia, &l equilibrio dinamico de la
concentracion plasmatica de 5 mg de linagliptina se alcanza con la tercera dosis.

El AUC plasmatica aumentod alrededor del 33% después de administrar dosis de 5 mg en
aquilibric comparada con la primera dosis [41]. Los cosficiantes intrasujetos e intarsujetos
de variacion del AUG de linagliptina fueron bajos (12,6% y 28,5% respectivamente) [39].

El AUC plasmdtica aumentd menos que proporcionalmente a la dosis. La farmacocinética
de la linagliptina fue, en general, similar en sujetos sanos y en pacientes con diabetes tipo
2. [42]

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de la linagliptina es de alrededor del 30% [43]. La comida con
alto contenido de grasa no tuvo efectos clinicamente relevantes en la farmacocinética, por
lo que Ia 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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pederoso inhibidor de gp P y CYP3A4, produjo un aumento del doble de la exposicion
(AUC), v la coadministracion multiple 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 / induccién
delagpP[12, 13)].

Distribucidn

Como resultado de la union a los tejidos, el volumen aparente de distribucion medio en
equilibrio después de una dosis intravenosa unica de 5 mg de linagliptina a sujetos sanos
es de alrededor de 1.110 litros, lo que indica que la linagliptina se distribuys extensamente
a los tejidos [43]. La unién de linagliptina a las proteinas plasméaticas depende de la
concentracion y disminuye desde alrededor del 99% a 1 nmol/l hasta 75-89% a & 30
nmol/l, lo que reflgja la saturacion de la unién a la DPP-4 con mayor concentracién de
linagliptina. A altas concentraciones, dande la DPP-4 estd totalmente saturada, e 70 al
B0% de linagliptina se unié a ofras proteinas plasmaticas, y el 20 al 30% estuvo libre en
plasma.

Metabolismo

Después de la administracién oral de 10 mg de [“C]linagliptina, alrededor del 5% de la
radioactividad se eliminé en la orina. El metabolismo es una via de eliminacién menor. Se
detectd un metabolito principal con exposicion relativa de 13,3% de linagliptina en
equilibrio, que se determind como tfarmacolégicamente inactivo y, por lo tanto, no
promueve la actividad inhibidora de la DPP-4 plasmatica por la linagliptina. [44, 45]

Excreclon

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 depuracién
renal en equilibrio tue aproximadamente da 70 ml/min. [45]

Poblaciones especificas
Insuficiencia renal

Se hizo un estudio abierto de varias dosis para evaluar ta farmacocinética de linagliptina (5
mg} en pacientes con insuficiencia renal crénica de varios grados comparada con la
farmacocinética en sujetos sanos. Se incluyeron pacientes con insuficiencia renat
clasificada segun la depuracion de creatining como leve (50 a <80 mi/min), moderada (30
a <50 mi/min} 0 severa (<30 ml/min), y pacientes con ERT con hemodidlisis. Ademas, los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal severa (<30 ml/min) se
compararon con pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con funcién renal normal.

La depuracién de creatinina se midié por depuracién en orina de 24 horas o por estimacién
a partir de la creatinina en suero basada en la férmula de Cockcroft-Gauit:

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

En equilibrio, la exposicién a la linagliptina en pacientes con insuficiencia renal teve fue
comparable a la de los sujetos sanos. En pacientes con insuficiencia renal moderada, la
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exposicion a la linagliptina aumenté en grado moderada alrededor de 1,7 veces frente al
controt.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal grave mosiraron una
exposicidn aproximadaments 1,4 veces superior a la de los pacientes con diabates mallitus
tipo 2 y funcién renal normal. Las predicciones en estado de equilibro sobre el AUC de la
linagliptina en los pacientes con ERT indicaron una exposicidn comparable a la de los
pacientes con insuficiencia renal moderada o grave.

No se prevé la eliminacion de linagliptina en grado terapéuticamente signiticativo por
hemodidlisis o didlisis peritoneal: por lo tanto, no es necesario modificar la dosis en los
pacientes con insufisiencia renal de cualquier grado.

La insuficiencia renal lave no tuvo efectos en la farmacocinética de los pacientes con
diabetes tipo 2, seglin se evalud en los andlisis farmacocinéticos poblacionales. [46, 47)

Insuficiencia hepdtica

En los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave (clasiticacidn de Child-
Pugh), el AUC media y la Cunay 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 corparal (IMC)

No es necesario modificar la dosis segun el IMC. El IMC no tuvo efectos clinicamente
significativos en la farmacocinética de linagliptina tomando como base un andlisis
farmacacinético poblacional de los datos de las fases | y I, [42, 47, 49]

GGénero

No es necesario modificar la dosis segun el genero. El génerd no tuvo etectos clinicarmente
significativos en la farmacocinética de linagliptina tormando como base un analisis
farmacocinético poblacional de los datos de las fases | y II. [42, 47, 49]

Poblacion geridtrica

No es necesario modificar la dosis segun la edad debido a que la edad no tuvo efectos
clinicamente significativos en la farmacocingtica de la linagliptina tomando como base un
analisis farmacocinético poblacional de los datos de las fases Ly 1.
Los sujetos geridtricos (de 65 a 80 afos) mostraron concentracion de linagliptina
plasmatica comparable a la de los sujetos mas jovenes. [42, 47, 49]

Poblacidn pedistrica
Aln no sa han realizado 105 estudios para caracterizar la farmacocinética de la linagliptina
en pacientes pediatricos.

Raza

No es necesario modificar la dosis segun la raza. La raza no tuvo efectos evidentes en ta
concentracion plasmatica de la limagliptina tomando como base el andlisis compuesto de
los datos tarmacocinéticos disponibles, es decir, sujetos blancos, hispancamericanos de
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ascendencia india o mestiza, afroamericanos y asidticos. Las caracteristicas
farmacocinéticas 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

Absorcion:

Después de administrar una dosis oral de metformina, la Tmay se alcanza a las 2,5 horas.
La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de 500 u B50 mg de clorhidrato de
metformina es aproximadamente del 50-60% en sujetos sanos. Después de la dosis oral,
la fraccion no absorbida recuperada en heces fue dal 20-30%,

Después de la administracion oral, la absorcidn del ¢lorhidrato de metformina es saturable
g incompleta. Se asume que [a farmacocinética de la absorcion no es lineal.

A la dosis recomendada y siguiendo el esquema posolégico, la concentracion 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 concentracién plasméatica méaxima
(Cousx) NO suUpers fos 5 microgramos/ml aun a las dosis maximas.

La comida disminuye el alcance y demara levementes la ahsorcién, Después de administrar
una dosis de 850 mg, se observd un 40% menos de concentracion plasmatica maxima, un
25% de reduccién del AUC y una prolongacion de 35 minutos del tiempao transcurrido hasta
alcanzar la concentracion plasmatica maxima. Se desconoce la relevancia clinica de estas
disminuciones y reducciones. [5]

Distribucion:

La unién a las proteinas plasmaticas es insignificante. El clorhidrato de metformina se
compartimentaliza hacia los eritrocitos. La distribucién méxima en sangre es inferior a la
plasmatica y se produce casi en el mismo momento. Los gldbulos rojos probablemente
representen un segundo compartimiento de distribucion. El volumen medie de distribucion
(Vd) oscilé entre 63 y 276 L. [5]

Metabolismo:

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

Eliminacion;

La depuracion renai del clorhidrato de metformina es =400 mlUmin, lo que indica
eliminacion por filiracion glomerular y secrecidn tubular, Después de la administracién oral,
la vida media terminal aparente es de alrededor de 6,5 horas.

En los casos de deterioro de la funcién renal, su depuracién renal disminuye
proporcionalmente a la de la creatinina y, por consiguiente, la vida media de eliminacion se
prolonga y aumenta e nivel de clorhidrato de metformina plasmatico. [5]
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Poblaciones eapeciticas
Poblacion pediitrica

Estudio de dosis anica: Despuas de administrar dosis unicas de 500 mg de metformina,
los pacientes pediatricos mostraron un perfil farmacocinético 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
an los pacientes diabéticos adutios que recibieron dosis de 500 mg 2 veces por dia
durante 14 dias. Como cada dosis se titula en forma individual segun el control glucémico
por lo cual estos resultados tienen relevancia clinica limitada.

Toxicologia

Se hicieron esludios generales de toxicidad en ratas de hasla 13 semanas de vida con los
productos combinados en TRAYENTA® DUO. La lnica interaccién entre linagliptina vy
metformina observada fue la disminucién del aumento de peso. No se observe otro tipo de
toxicidad causado por la combinacién de linagliptina y metformina. [53]

Un estudio experimental de reproduccion en ratas prefadas indicd ausencia de efectos
teratogénicos atribuidos a la administracién conjunta de linagliptina y metformina. [28, 23]

Los siguientes datos surgieron de estudios realizados con linagliptina ¢ metformina por
separado.

Linagliptina

Se observaron efectos en estudios no clinicos solamente en casos de exposicion muy por
encima comparada con la maxima exposicién en humanos, 10 que indica baja relevancia
¢linica.

Genotoxicidad:

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

Carcinogenicidad:

Se hizo un estudio de carcinogenicidad durante 2 afios en ratas machos y hembras a los que
se administraron dasis orales de 6, 18 y 60 mg/kg/dia de linagliptina. No se observé aumento
de la incidencia tumoral en ningun érgano a dosis maximas de 60 mg/kg/dia. Esta dosis
provoca exposicion de aproximadamente 418 veces la exposicidén humana a la dosis maxima
recomendada en humanos (DMRH) de 5 mg/dia basada en la comparacién del AUC. Se hizo
un astudio de carcinpgenicidad durante 2 anos en ratones machos y hembras a 1os 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 axposicion
humana a fa DMRH. [55, 56]
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Toxicidad en la reproduccion;

En los estudios de fertilidad en ratas con dosis orales de 10, 30 y 240 mg/kg/dia
administradas por sonda los machos se trataron durante 4 semanas antes y durante el
apareamiento, y las hembras, durarnte 2 semanas antes del apareamiento y hasta el 6° dia de
gestacion. No se observaron efectos adversos en el desarrollo embrionario precoz, el
apareamiento, la fertilidad ni las crfas recién nacidasg hasta la maxima dosis, 240 mg/kg/dia
(aproximadamente 943 veces la exposicidn 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
demostra que linagliptina no es teratogénica a dosis maximas de 240 mg/kg/dia (943x DMAH)
en ratas, y 150 mg/kg/dla (1943x DMRH) en conejos, Estos resultados derivaron en un nival
sin efectos adversos observados (NOAEL) de 30 mg/kg/dia (49x DMRH) y 25 mg/kg (78x
DMRH) para analizar la toxicidad embriofetal en ratas y consjos respectivamente. [21-26]

Metformina

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

La metformina no tuvo efectos teratogénicos en ratas a dosis de 200 mg/kg/dia relacionadas
con exposicion sistéemica 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 DMRH), se observo teratogenicidad en ratas. [28]

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

Presentacion

Envases con X comprimidos recubiertos

iMantener en un lugar seguro fuera del alcance de los nifos!
Bajo licencia de Boehringer Ingetheim International GmbH, Ingelheim am Rhein,
Alemania.
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(1218.29) (U09-1618-01)

Graefa-Mody EU lovino M, Stangier J,Brand T,Ring A,Gaebler D Withopf B. Relative
bioavailability of a single oral dose of warfarin (10 mg qd) after co administration with
multiple oral doses of Bl 1356 (5 mg qd) compared to the bioavailability of a single oral
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Graefe-Mody U,5taehle H,Husttner S,Ritzhaupt A. The effect of multiple oral doses of
Bl 1356 BS as tablets once daily tor six days on the pharmacokinetics, safety and
tolerability of multiple oral doses of 40 mg simvastatin givan once daily for 20 days and
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