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: SALUD PLELICA DE CHILE
LINAGLIPTINA/METFORMINA QRICIA PRODUCTUS FARMAGEUDGOS RUEVOS
Composicion 76 NOV ZLH
Cada comprimido recubiero contiena: e Rt ()2 ﬁ Ei“ i !
Linagliptina 2,5 mg kil 47
Clorhidrato de Metformina 500, 850 6 1000 mg == =
Excipientes:  (Arginina, almiddn de maiz, copovidona, silice coloidal snhidre, cstearato de magnesia,

hipromealnsa, propilanglicol, didxide de titanio, talco, oxido de hferro amarillo/rojo.)

Indicaciones terapéuticas

TRAYENTA® DUO es un medicamento que se indica come tratamiento adjunto de |a
alimentacion y la actividad fisica para mejorar el control de la glucemia en los adultos con
diabates mellitus tipo 2 para quienes el tratamiento con linagliptina y metformina 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 combinacion libre de iinagliptina y
metformira. [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 méaxima de metformina y una
sulfonilurea resultan insuficientas, [4]

Posologia y forma de administracian

La dosis recomendada es de 2,5/500 mg, 2,5/ B50 mg 0 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® DUOQ es de 5 mg de linagliptina y 2000 mg de
metformina.

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

Pacientes para lgs que la_dosis lolerada maxima de metformina como monoterapia resulta

insufigiente

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

Pacientes que cambian el tratamiento combinadg con linagliptina y metformina

Para los pacientes que cambian la administracion conjunta de linagliptina y metformina por la
combinacion a dosis fija, el tratamiento con TRAYENTA® DUO se debe comenzar con la
dosis de linagliptina y metformina que ya se administra.
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Paciantas an tratamiento combinado doble con |a dosis tolerada maxima de metformina y una
sulfonilurea, y control insuficiente

La dosis de TRAYENTA® DUO debe aportar 2,5 mg deé linagliptina 2 veces por dia (dosis
total diaria: 5 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya se administra. Si se
administra TRAYENTA® DUQ junto con una sulfonilurea, puéde sér necesario administrar
una dosis inferior de la sulfonilurea para disminuir el riesqo de hipoglucemia (ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

TRAYENTA® DUOQ se comercializa con diferentes concentraciones de metformina; 2,5 mg de
linagliptina mas 500 mg de clorhidrato de mettormina, 850 mg de clorhidrato de metformina o
1.000 mq de clorhidrato de metformina.

Insuficiencia renal

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

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

Pacientes geriatricos

Como la metformina se elimina por via renal, y el paciente geriatrico muestra tendencia a la
disminucion de la funcidn renal, si se administra TRAYENTA® DUQO a esta poblacion, se debe
monitorear la funcién renal peridédicameante (ver Advertencias y precaucionas aspeciales de
empleo). [5]

Pacientes pediatricos y adolescentes
TRAYENTA® DUO no esta recomendado para menores de 18 afos porque no existen datos
de seguridad y eficacia al respecto.

Dosis perdida
Si el paciente se olvida de tomar una dosis, debe tomarla 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 mettormina, o

ambos, 0 a alguno de los excipientes,

Cetoacidosis diabsatica

Pre-coma diabético

Insuficiencia renal o disfuncidn renal (depuracién de creatinina < 60 ml/min)

Afecciones agudas que pueden alterar la funcidn renal: deshidratacion, infeccidn grave,

shock, administracion intravascular de agentes de contrasfe iodados (ver Advertencias y

precauciones especiales de empleo),

« Enfermedad aguda o crénica que puede causar hipoxia: insuficiencia cardiaca o
respirataria, infarto de miocardio reciente, shock
Insuficiencia hepatica
Intoxicacion alcohdlica aguda
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s Alcoholismo

Advertencias y precauciones especiales de empleo

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

Hipoglucemia
La hinagliptina por si sola mosird incidencia de hipoglucemia similar al placebo. En los

ensayos clinicos en los que la linagliptina era parte del tratamiento combinado con agentes no
congiderados causantes de hipoglucemia (metformina, tiazolidinadionas), los indices de
hipoglucemia 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
sa deben tomar precauciones cuando se administra TRAYENTA® DUOQ junto con una
sulfonilurea. Se puede considerar disminuir la dosis de la sulfonilurea.

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

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy esporadica pero grave (alta
frecuencia de mortalidad si no se instala el tratamiento de inmediato) que puede ser causada
por la acumulacidn de clorhidrato de metformina. Los cagos 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 afeccidn refacionada con hipoxia. [5]

Diagndstico

5e debe tener en cuenta el riesgo de acidosis lactica anle la presencia de signos
inespeciticos como los calambres muscutares, al igual que con trastornos digestivos como
por ejempio dolores abdominales y astenia intensos.

La acidosis lactica se caracteriza por la presencia de disnea aciddtica, dolor abdominal e
hipotermia seguida de coma. Los 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 anionica y de la relacion lactato/piruvato. Ante la sospecha de acidosis
metabdlica, se debe interrumpir la administracion del clorhidrato de metformina o intornar al
paciente de inmadiato.

Funcién renal:
Como el clorhidrato de metformina se elimina por via renal, se debe determinar el nivel de
creatinina sérica antes de empezar el tratamisnto, y periédicamente durante el tratamiento

» porlo menos 1 vez por ano en el pacienta con funcidn ren mal,
= )
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= por lo menos de 2 a 4 veces por afio en el paciente cuyo nivel de creatinina sérica esta
en el limite superior de normalidad, y en el paciente geridtrico.
La disminucion de la funcion renal en el paciente geridtrico es frecuents vy asintomgtica, Se
deben tomar precauciones especiales en los casos de riesgo de deterioro de la funcién renal,
por sjemplo, al comenzar un tratamiento antihipertensivo o diurética, o ante la administracién
de farmacos antiinflamatorios no esteroides. [5]

Administracion de agentes de contraste iodados

Como la administracién intravascular de agentes de contraste iodados para estudios
radiologicos puede causar insuficiencia renal, la administracion de clorhidrato de metformina
se debe interrumpir antes del estudio o al momento de hacerlo y durante las 48 horas
siguiantes, retomandola cuande la funcién renal se haya evaluado ofra vez y se haya
determinado su normalidad (ver Iinteracciones), [5]

Intervencidn guirdrgica
La administracidn de clorhidrato de metformina se debe interrumpir 48 haras antes de toda

intervencion quirargica con anestesia general, raquidea o peridural. Se puede retomar a las
48 horas de la cirugia o tras la recuperacién de la ingesta oral unicamente cuando se haya
determinade la normalidad de la funcién renal, [5]

No se han hecho suficientes estudios sobre la administracion de TRAYENTA® DUQ junto con
insulina.

Interacciones
Generales

La coadministracién de varias dosis de linagliptina (10 mg 1 vez por dia) y metformina (850
mg 2 veces por dia) 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® DUOQ, si
$8 han hecho con cada uno de los principios activos de TRAYENTA® DUQ: linagliptina y
metformina,

Linagliptina
Evaluacion in vitro de las interacciones farmacoldgicas

La linagliptina es un competidor débil y un inhibidor antre débil y moderado, basado en el
mecanismo, de la isoenzima CYP3A4 del citocromo CYP, pero no inhibe otras ispenzimas 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
provocado por la gp P a baja potencia. Es sobre {a base de estos resultados y de estudios
farmacoldgicos /n vivo que se considera improbable gue la linagliptina tenga interacciones
con otros sustratos de la gp P.

T
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Evaluacion in vivo de las interacciones farmacolSgicas

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

La linagliptina no tuvo efectos clinicaments relevantes en la farmacocinética de mettormina,
glibenclamida, simvastatina, pioglitazona, warfarina, digoxina y anticonceptivos orales, lo que
indica in vivo bajo riesgo de interaccion farmacoldgica con sustratos de CYP3A4, CYP2C09,
CYP2C8, gp P y transportador de cationes orgdnicos (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 forrma
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 modificd 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 $e observé una disminucion del 14% del AUC y de la
Cumx de glibenclamida que no fue clinicamente relevante. Al ser la glibenclamida
metabolizada principalmente por la CYP2C9, estos datos también justifican la conclusion de
que la linagliptina no es un inhibidor de la CYP2CY9. No se previeron interacciones
clinicamente significativas con ofras sulfonilureas (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 alteré 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 vive, y 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 al efecto de ritonavir, potente inhibidor de gp Py
CYP3Ad4, en la farmacocinética de la linagliptina. La coadministracién de una unica dosis oral
de 5 mg de linagiiptina y varias dosis orales de 200 mg do ritonavir auments el AUC y la C,,,u
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 relgvantes con otros inhibidores de gp P/ CYP3A4, v
no es necesario medificar 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 resultado de ja
coadministracién de varias dosis de linagliptina y rifampicina fue un AUC y una Cp,y de
linagliptina en equilibrio menor: 38,6% y 43,8%, y alrededor del 30% menos de inhibicién 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 t icacia. [13]
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Digoxina; La coadministracidn de varias dosis diarias de 5 mg de linagliptina y varias dosis
diarias de 0,25 mg de digoxina no medificd 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 modificd la
farmacocinatica de 5(-) o R(+) wartarina, sustrato de CYP2C9, lo que indica que la linagliptina
no es un inhibidor de la CYP2C9. [15]

Simvastatina. La administraciéon de varias dosis diarias de 10 mg de linagliptina
(supraterapéuticas) tuvo un efecto minimo en la farmacocinética en equilibrio de la
simvastatina como sustrato sensible de CYP3A4, en voluntarios sanos. Después de
administrar 10 mg de linagliptina junto con 40 myg de simvastatina durante 6 dias, el AUC
plasmatica de simvastatina aumentd el 34%, y la Cmax plasmatica el 10%. Por lo tanto, 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 moditicd la
farmacocinética en equilibrio de levonorgestrel ni de etinitestradiol. [17]

La biodisponibilidad absoluta de la linagliptina es de alrededor del 30%. Dado que la
coadministracién de linagliptina y alimentos con alto contenide 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]

Metforming

Existe mayor I'iE.‘SQD de acidosis Jactica en los casos de alcoholismo agudo (especiaimente en
presencia de ayuno, desnutricion o insuficiencia hepatica) debido al principic activo
metformina del farmaco TRAYENTA® DUQ (ver Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Se debe avitar la ingesta de alcohol y productos farmacéuticos qua contienen
alcohol.

Los agentes cationicos que se eliminan por secrecion de los tubulos renales (por gjemplo,
cimetidina) pueden interactuar con la metformina en una competencia por log sistemas
comunes de transporte tubular renal. En un estudio realizado en 7 voluntarios sanos normales
se mostrd que la cimetidina administrada a razon de 400 mg 2 veces por dia aumentd la
exposicion sistémica a la metformina (AUC) en un 50% y la C..c en un B1%. Por
consiguiente, durante la administracion conjunta de agentes catidnicos que se eliminan por
secrecion de los tdbulos renales se debe monitorear el control glucémico, modificar la dosis
segtin |la posologia recomendada y maodificar el tratamiento antidiabélico. [20]

La administracién intravascular de agentes de contraste iodados para estudios radioldgicos
pueds causar insuficiencia renal, lo que puade provocar acumulacion de mettormina y riesgo
de acidosis lActica; por consiguiente, la administracion de TRAYENTA® DUQ se debe
interrumpir antes del estudio o al momento de hacerlo, y durante las 48 horas siguientes, y
retomarla cuando la funcion renal se haya evaluado otra vez y se haya determinado su
normalidad. [5] e
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

Son escasos los datos existentes sobre la administracién de linagliptina en embarazadas.
Los estudios no clinicos no indican la presencia de efectos perjudiciales directos ni indirectos
respecto de |a toxicidad en la reproduccidn. [21-26]

Son escasos los datos existentes sobra la administracidon de metformina en embarazadas. El
principio activo no mostro efectos teratogenicos 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
relacidn a la exposicion humana 11 y 23 veces mayor), se observo teratogenicidad en ratas.
[28]

Como medida preventiva, se aconseja no administrar TRAYENTA® DUOQO 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 el nivel de glucosa en sangre
o mas proximo posible al nivel normal y asi disminuir el riesgo de malformacion fetal
relacionada con el nivel anormal de glucosa en sangre. [5]

Lactancia

No se han hecho estudios en animales lactantes con la combinacidén de metformina y
linagliplina. Los estudios no clinicos con cada principio activo mostraron exeracion 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 THAYENTAS DUQ durante la lactancia.

Ferilidad

No se han hecho estudios sabre el efecto de TRAYENTA® DUOQ en la fertilidad humana. No
se observaron efactos adversos de la linagliptina en la ferilidad en estudios no clinicos con la
mayor dosis probada de 240 mg/kg/dia (> 800 veces la exposicion humana). [21]

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias

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

5e evalud 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 mettormina en méas de 3.500 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

Se traté a mds de 1.300 pacientes en estudios comparativos con placebo administrandoles la
dosis terapéutica de 2,5 mg de linagliptina 2 veces por dia (o la dosis biceguivalenle de 5 mg
1 vez por dia} combinada con melformina durante 212 / 24 semanas.

En el andlisis de ensayos comparativos con placebo agrupados, la incidencia global de EA en
los pacientes tratados con placebo fue similar a la de los tratados con linagliptina 2,5 mg y
mettormina (50,6% y 47,8%). La interrupcidn 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 del tratamiento de base en los EA (por ejemplo, en la hipogiucemia), los EA
sa 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 administro linagliptina
como complemento de metformina, y uno en ol 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 (andlisis de ensayos comparativos con
placebo agrupados)

Reacciones adversas seqgun
tratamiento
linagliptina + metformina
Clasificacion por 6rgano o sistema .
P 9 MedDRA PT (version 13.1)
(COS)
Infecciones e infestaciones nasofaringitis*
Enf. del sistema inmunoldgico hipersensibilidad'
Enf. respiratorias, de térax y mediastino tos™
pérdida del apetito”
diarrea
Enf. gastrointestinales’ ndusea
pancreatitis
vomitos
Enf. del tejido cutianeo y subcutineo prurito”
! Lag antarmededes gastointastingles, como dolor abdominal (var la Tabla 2), y nausas, vomitos, diamaz y pérdida dal apatito
(ver la Tabla 1) son mas ecuertes durante 4l comisnze del tratgmiante con clothidrate de mattorming vy 88 resuslven

aspoianeamenta an la mayoiia de los casos. Coma medida pravanhiva, se recormenda admimsiran THAYENTA® DU an 2
dosiz diarias durante a3 comidas o a continuacion.
Efectos no deseados informados tambidn en pacientes tratados con linagliptina como moneterapia. [52]

Etectos no deseados informados también en pacientes tratados col onptarapia.
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En los estudios comparativos con placebo, la reaccion adversa relacionada ¢on linagliptina +
metformina informada con mayor frecuencia fue diarrea (0,9%) frente a un indice bajo
arrojado por metformina + 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 mas comin (linagliptina + metformina + SU 22,9% frente a 14,8% en el grupo placebo) y
se lo identifico como reaccion adversa agregada en esas condiciones. Ninguno de los
episodios de hipoglucemia se clasificd como severo.

Mais informacion sobre cada componente

Los efectos no deseados reportados previamente para ¢ada uno de los componentes son
probables efectos no deseados de TRAYENTA® DUO, adn cuando no se hayan observado
en los ensayos clinicos con el producto.

Todos los efeclos no deseados informados en los pacientes que recibieron linagliptina como
monoterapia se observaron con la administracion de THRAYENTA® DUO 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 adn no se han observado.

Tabia 2. Heacciones adversas informadas en pacientes que recibieron metforming
cormo monoterapia

Reaccion adversa

Clasificacion por 6rgano o sistema

(COS) MedDRA PT (versién 13.1)

acidosis lactica

XY = 1
Enf. motabdlicas y nutricionales pruseba de absorcidon de vitamina B12

~anormal’
Ent. del sistema nervioao trastorno del gusto
Enf. gastrointestinales® dolor abdominal

prusba de funcién hepaticas anormales
Enf. Hepatobhiliares

Hepatitis

. . Eriterna
Enf. del tejido cutdneo y subcutdneo :

Urticaria

El tratamiante prolongade ¢on  matforming se relaciond con la disminucion de iz absorclén da la vitamina B12, que
asparddicaments puade eausar deficiengia de vitamina B12 ¢linicamente signiticativa {por ejlampla, anamia meagaloblastica).
Las enfermadades gastrointostingles, como dolur abdormingl {ver la Tabla 2), y ndusea, vomitos, dlarrea y pardida del apetito
(ver la Tabla 1} son mds fracuentes duranle el comienzo del tratamianto con clomidrato da matformina v o resuelven
aspontAneamanta an la mayoria de los casos. Como medida preventiva, se recomisnda dosificar el cloridrato da matformina
an 2 dosis diarias durants lag comidas, ¢ a gontinuagion i se administra compoo rapia.
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Sobredosificacion

Sintomas

Durante los ensayos clinicos comparativos en sujetos sanos la dosis dnica 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 an humanos.

No se observé hipoglucemia al administrar clorhidrato de metformina en dosis maximas de 85
g, aungue se observd acidosis lactica. La acidosis lactica puede ser causada por alta
sobredosis de clorhidrate de metformina @ por riesgos concomitantes. ES una urgencia que se
debe tratar en un hospital, [5]

Tratamiento

En casc de sobradosificacion, se recomienda aplicar los métodos usuales: eliminar del tracto
gastrointestinal el material no absorbido, realizar monitoreo clinice y administrar el tratamiento
de apoyo gue indique el estado clinico del paciente. La hemodidlisis es el método mas eficaz
para eliminar el lactato y el clorhidrato de metformina.

Prapiedades farmacoldgicas

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

La linagliptina es un inhibidor de la DPP-4 (dipepiidil peptidasa 4, EC 3.4.14.5), una enzima
que inactiva las hormonas incretinas GLP-1 y GIP {péptido simil glucagén tipo 1, polipéptido
insulinotrépico dependiente de la glucosa). Estas hormonas son rapidamente degradadas por
la enzima DPP-4, Ambas hormeonas incretinas estan comprometidas en la regulacién
tisioldgica 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. El GLP-1 y el
GIP aumentan la biosintesis de insulina y |a secrecién desde las células pancredticas beta en
presencia de niveles de glucosa en sangre normales y altos, Et GLP-1 también disminuye la
sacrecion de glucagon de las células pancreaticas alfa, con lo que disminuye la produceidn de
glucosa hepatica. La linagliptina se une a la DPP-4 en forma reversible de manera muy
efectiva y asi aumenta la concentracidn sostenida de las hormonhas incretinas y la
prolongacion del nivel activo de las mismas. Aumenta la secrecion de insulina y disminuye la
secrecion de glucagon en forma dependiente de la glucosa, lo que regula mejor la
homeostasia de la glucosa. Se une selectivamente a la DPP-4 y muestra selectividad >10000
vacas frerte a la actividad de DPIP-8 o DPF-8 in vitro. [32]

El clorhidrato de mefformina es una biguanida con efectos antihiperglucémicos gue 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 produccion de glucosa hepatica mediante supresion de gluconeogénesis
y glucogendlisis

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

(3) retardo de la absorcion de glucosa en el intestino.
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Estimula la sintesis intracelular de glucdgenos actuando en el glucégeno-sintetasa. Aumenta
ta 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 accidn en
la glucemia, tiene efectos favorables en el metabolismo de los lipidos, lo que se ha
demostrado a dosis terapéuticas 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 def 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 glucernia 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/d|, y 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 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 mostrd diferencias significativas entre los grupos.

[1]

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

S Linaglipting 2,5
Linagliptina | Metformina Lmﬂl“:;%g:?d?a’ﬁ*‘mg 2 Matformina mg Z veces/dia
Placebo 5mg 500 mg 2 metformina 500 mg 2 1000 my 2 + metformina
1 vezidia veces/dia s | vecosidia 1000 mg 2
_ o _ veces/ dig
HBATE (%)
Gantidad de n= &5 n=135 n=1a1 n=137 n=138 n= 140
() 3,7 87 87 87 85 a7
Cambios desde ol
valor inielal (media 01 «0.5 0.6 -1.2 =1,1 -1,6
Hjuatada)
iferancia con
placebo meadia - 0.6 ‘ "‘?‘B '1,‘3 ‘ 1.2 .7
gjustada) (95% IC) -0.8.-0.3) | (1.0:-0.5) {-1.6;-1.1) (-1.5,0.9) (~2,0, 1,4}
Pacientes (n, %) R
Guc a]cal;“zfr.iron 7(10.8) | 14 (104 26 (18,5 41 (30,1) 42 {30.7) 74 (53,0}
HRANEG <77
Pactartes (%) que
racibieron
e
medicacidn de 29.2 1.1 135 7.3 8.0 4
rgscate
GPA {mg/dl)
S:;gﬂf‘;‘sd“ n_ &1 ne 134 N _ 136 n=135 n=i3z n= 136
z"rﬁ;”c;i;’;i“iﬂ' 208 195 191 199 191 196
Cambios desde &l
valor inlclal (media 10 -9 -16 -a3 -2 -48
ajustada)
ajuslada) (95% IC) =01: -6} (-28; -14) (+56; -31) (~55: -30) (+77; 47)

La disminucidén media a partir del valor inicial de la HbA1¢ en general fue mayor en los
pacientes con |0s valores iniciales mas altos. En términos generales, los efectos en los tipidos
plasmaticos fueron neutros. La disminucion del péso con la combinacion de linagliptina y
metformina fue similar al valor observado en los pacientes que recibieron metformina sola o
placebo; no se observargn modificaciones 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 5 mg 0%, metformina 2,1%, y linagliptina 2,5mg + mefformina 2 veces por
dia 1,4%).

Ademas, este estudio incluyé pacientes {n=66) con hiperglucemia mas grave (HbA1c 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 disminucién media de -3,74% en el valor de HbA1e (n=48), y de -81,2 mg/dl en
¢l 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 altima observacion, gue incluyo a todos los
pacientes a los que so habfan medido los criterios de valoracién primarios (n=65} a la ultima
observacion sin medicacion de rescate, las modificaciones de los valores iniciales fueron -

3,19% HbA1c y -73,6 mg/dl GPA. [2]. ‘
ﬁomm DE INFORMACION
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Se evalud 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
semanas doble ciego con control de placebo. La linagliptina (2,5 mg 2 veces por diay 5 mg 1
vez por dfa) como complemento de la metformina mejoré significativamente los parametros
glucémicos comparada con el placebo. Disminuyd significativamente (IC: -0,07; 0,19) los
valoras de HbA1¢: -0,80% (inicial 7,98%), 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 recibisron el placebo (2,2% linagliptina 2,5 mg 2 veces por dfa, 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
sulfonliurea

Se hizo un estudio comparativo de 24 semanas para evaluar la eficacia y la seguridad de la
linagliptina § mg frente al placebo en pacientes tratados con una combinacién de metformina
y una 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%.

Tarnbien produjo mejoras significativas en los pacientes que tenian un valor abjetivo de
HbA1c < 7,0% (31,2% linagliptina frente a 9,2% placeba), y en la disminucién de la GPA con
-12,7 mg/dl frente al placebo. El peso no mastré diferencias significativas entre los grupos. [4]

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

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

En este estudio, la relacidén proinsulina-insulina, marcador de la eficacia de la sintesis y
liberacién de insulina, mostro mejoria estadisticamente significativa del tratamiento con
linagliptina frente al tratamiento con glimepirida. La incidencia de hipoglucemia en el grupo
linagliptina (7 5%) fue significativarnanta 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]

Riesgo 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 aumento del
riesgo cardiovascular. El criterio de valoracion primario, | jnacion de aparicién o tiampo

FOLLETO BF RNE@%MWM

Papinalld de 25




Ref.:RF344333/12 Reg. |.S.P. N° F-19682/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TRAYENTA DUO 2,5/850 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

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]

Farmacocinética

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

La administracion de TRAYENTA& DUO 5/1000 mg c¢on la comida no moditicd 1a exposicién
global a fa linagliptina. Con metformina no se observaron modificaciones en el AUC, si bien la
concentracion sérica media maxima de metformina disminuyd el 12% cuando se administrd
con la comida, Se observd una demora de 2 horas en la concentracion sérica maxima
respecto de la metformina con 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® DLIO.

Linagliptina

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 absorbid rapidamente, con una coneenlracion plasmatica maxima (mediana de
T, presente a 1,5 horas posterior a la dosis. [39]

La concentracidn 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 acurnulacién es de
glrededor de 12 horas, segun se determind con la administracion oral de varias dosis de 5
mg de linagliptina [40]. Con la administracion 1 vez por dia, el equilibric dinamico de la
concentracion plasmatica de 5 mg de linagliptina se alcanza con la tercera dosis.

El AUC plasmatica aumenté alrededor del 33% después de administrar dosis de b mg en
equilibrio comparada con la primera dosis [41]. Los coeticientes intrasujetos e intersujetos
de variacion del AUC de linagliptina fueron bajos (12,6% y 28,5% respectivamente) [38].

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

Absorcién

La bicdisponibilidad 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 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 aumento del doble de la exposicion
{AUC), v la coadministracion muitiple de linagliptina y rifampicina, poderoso inductor de gp
P y CYP3A, disminuyo el AUC en equilibrio alrededor del 40%, probablermnente
aumentanda / disminuyendo la biodisponibilidad de la linagliptina por inhibicién / induccién
delagpP[12, 13].

Digtribucion

Como resultadn 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 distribuya extensamente
a los tejidos [43]. La unién de linagliptina a las proteinas plasmaticas depende de la
concentracion y disminuye desde alrededor del 99% a 1 nmol/t hasta_75-89% a = _30
nmol/l, lo que refleja la saturacién de la union a la DPP-4 con mayor concentracién de
linagliptina. A altas concentraciones, donde la DPP-4 estd totalmente saturada, el 70 al
80% de linagliptina se unio a otras protelnas plasmaticas, y al 20 al 30% estuvo libre en
plasma.

Metabolismo

Después de la administracion oral de 10 mg de ["“Cllinagliptina, alrededor del 5% de la
radicaclividad se elimind en la orina. El metabolismo es una via de eliminacién menor. Se
detecto un metabolito principal con exposicidn relativa de 13,3% de linagliptina en
equilibrio, que se datermind como farmacoldgicamente inactivo y, por lo tanto, no
promueve la actividad inhibidora de la DPP-4 plasrnatica por la linagliptina. [44, 45]

Excrecion

Despugs de la administracién oral de {"*C) linagliptina a sujetos sanos, alrededor del 85%
de la radioactividad ss elimind en heces (80%) u orina (5%) a los 4 dias. La depuracion
renal en equilibrio fue aproximadamente de 70 mli/min. {45]

Poblaciones especificas
Insuficiencia renal

Se hizo un estudio abierto de varias dosis para evaluar la farmacocinética de linagliptina (5
mg) en pacientas con insuficiencia renal crénicd de varios grados comparada con la
farmacocindtica en sujetos sanos. Se incluyeron pacientes con insuficiencia renal
clasificada segun la depuracion de creatinina como leve (50 a <80 ml/min), moderada (30
a <50 ml/min) o severa (<30 ml/min}, vy pacientes con ERT con hemodialisis. 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 funcidn renal normal.

La depuraciéon de creatinina se midid por depuracidn en orina de 24 horas o por estimacion
a partir de la creatinina en suero basada en la formula de Cockeroft-Gault:

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

En equilibrio, la exposicion a la linagliptina en pacientes con insuficiencia renal leve fue
comparable a la de los sujetos sanos. En pacientes con insuficiencia renal moderada, ta
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exposicidn a la linagliptina aumenté en grado moderado ajrededor de 1,7 veces frente al
control.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 ¢ insuficiencia renal grave mostraron una
exposicion aproximadamente 1,4 veces superior & la de loa pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y funcién renal normal. Las predicciones en estado de equilibro sobre el AUC de la
linagliptina en logs pacientes con ERT indicaron una exposicion comparabla a la de los
pacientes con insuficiencia renal moderada o grave.

No se prevé la eliminacidén de linagliptina en grado terapéuticamente significativo por
hemadialisis o didlisis 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, segun se evalud en los andlisis farmacocinéticos poblacionales. [46, 47]

Inauficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave (clasificacidn de Child-
Pugh), el AUC media y la C,.. 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 moditicar la dosis. [48]

Indice de masa corporal (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
tarmacocinético poblacional de los datos de las fases 1y . [42, 47, 49]

Género

No es necesario modificar la dosis segun el género. El género no tuvo efectos clinicamente
significativos en la farmacocinética de linagliptina tomande como base un analisis
farmacocinatico poblacional de los datos de las fases | y I [42, 47, 49)

Poblacion geristrica

No es necesario modificar la dosis segun la edad debide a que la edad no tuvo efectos
clinicamente significativos en la farmacocinética de la linagliptina tomando como base un
analisis farmacocinético poblacional de los datos de |as fases | y |1
Los sujetos geriatricos (de 65 a 80 anos) mostraron concentracion de linagliptina
plasmatica comparable a la de los sujetos mas jovenes. [42, 47, 49]

Poblacion pedidgtrica
Aun no se han realizado los estudios para caracterizar la farmacocinética de la linagliptina
en pacientes pediatricos.

RAaza

Mo es necesario modificar la dosis segun la raza. La raza no tuvo efsctos evidentss an la
concentracion plasmatica de Ia linagliptina tomando como base el analisis compuesto de
los datos farmacocinéticos disponibles, es decir, sujetos blancos, hispanoamericanos de
ascendencia india o mestiza, afroamericanos y asidticos. Las  caracteristicas

o
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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]

Metdormina

Absorcion:

Después de administrar una dosis oral de metformina, la Tpe, $€ 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. Despuds de la dosis oral,
la fraccion no absorbida recuperada en heces fue del 20-30%.

Después de la administracion oral, la absorcién del clorhidrato de metformina es saturable
B incompleta. Se geume que |1a farmacocingtica de la absereién no es lineal,

A la dosis recomendada y siguiendo el esquema posoldgico, la concentracion plasmatica
en equilibrio e 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
(Crngx) NO superd los 5 microgramos/ml aun a las dosis maximas.

La comida disminuye el alcance y demora levemente la absorcidn. Después de administrar
una dosis de 850 mg, se observd un 40% menos de concentracion plasmatica maxima, 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
disminuciones y reducciones. [5]

Distribucion:

La unidn 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 glébulos rojos probablemente
representen un segundo compartimiento de distribucion. Et volumen medio de distribucidn
(Vd) oscilo entre 63 y 276 L. [5]

Metabolismo:

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

Eliminacion:

La depuracion renal del clorhidrato de metformina es =400 ml/min, 1o gque indica
eliminacién por fitracidn giomerular y secrecién tubular. Después de la administracion oral,
la vida madia terminal aparente es de alrededor de 6,5 horas.

En los casos de deterioro de la funcion renal, su depuracién renal disminuye
proporcionalmente a la de la creatinina y, por consiguiente, la vida media de eliminacion se
prolonga y aumenta el nivel da clorhidrato de metformina plasmatico. [5]
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Poblaciones especificas
Pobiacién pedisirica

Estudio de dosis dnica: Después de administrar dosis Unicas de S00 mg de metformina,
los pacientes pediatricos mostraron un perfil farmacocinético similar al observado en
adultos sanos.

Estudio de varias desis: 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 (AUCq.,) disminuyeron
aproximadamente el 33 y el 40% respectivamente comparada con los valores observados
en 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 segan el control glucémico
por lo cual estos resultados 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® DUO. La unica interaccion entre linagliptina vy
metformina observada fue la disminucién del aumento de peso. No se observé otro tipo de
toxicidad causado por la combinacion de linagliptina y metformina. (53]

Un estudio experimental de reproduccion en ratas prefadas indicd ausencia de efectos
teratogénicos atribuidos a la administracion conjunta de linagliptina y metformina. [28, 29]

Los siguientes datos surgieron de estudios realizados con linagliptina o metformina por
saparado.

Linagliptina

Se observaron electos en estudios no clinicos solamente en casos de exposicion muy por
encima comparada con la mdxima 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
aberraciongs cromosomicas en linfocitos humanos, y en un ensayo de micronucleos in vivo.

Carcinogenicidad:

Se hizo un estudio de carcinogenicidad durante 2 arios en ratas machos y hembras a los que
se administraron dosis orales de 6, 18 y 60 mg/kg/dla de linagliptina. No s& observd aumento
de la incidencia tumoral en ningun drgano a dosis méximas de 60 mg/kg/dia. Esta dosis
provoca exposicion de aproximadamente 418 veces la exposicién humana a la dosis maxima
recomendada en humanos (DMRH) de 5 mg/dia basada en la comparacién del AUC. Se hizo
un estudio de carcinogenicidad durante 2 aios 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
carcinogénico a dosis maximas de 80 mg/kg/dia, aproximadamente 242 veces la exposicién
humana a la 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 al
apareamiento, y las hembras, durante 2 semanas antes del apareamiento y hasta el 6° dia de
gestacion. No se observaron efectos adversos en el desarrollc embrionario precoz, el
apareamiento, la fertilidad ni las crias recién nacidas hasta la maxima dosis, 240 mg/kg/dla
(aproximadamente 943 veces la exposicién 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
dermostrd que linagliptina no es teratogénica a dosis maximas de 240 mg/kg/dia (943x DMRH)
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) v 25 my/kg (78x
DMRH) para analizar la toxicidad embriofetal en ratas y conejos respectivamente. [21-26]

Mettormina

Los datos no clinicos indican ausencia de riesgo para humanos sobre |la base de estudios
convencionales de seguridad farmacoldgica, genotoxicidad y potencial carcinogénico, En un
estudio de toxicidad de 13 semanas en ratas la toxicidad relacionada con ta metformina se
abservéd en corazon, higado, rifones, glandulas safivales, ovarios, timo, tracto gastrointestinal
y gldndulas suprarrenales a dosis relacionadas con exposicién sistémica 7 veces mayor que
la DMRH o mas, [53]

La mettormina 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 exposicidn sistémica 11 y 23 veces mayor
que la DMRH), se observé 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 nifios!
Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein,
Alemania.
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