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Disposicion
NUmero: DI-2019-10345-APN-ANMAT#MSY DS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 18 de Diciembre de 2019

Referencia: EX-2019-04410381-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-04410381-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOHERINGER INGELHEIM S.A. solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de rotulos, prospectos e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada
TRAYENTA DUO/ LINAGLIPTINA — METFORMINA, Forma Farmacéuticay Concentracion: COMPRIMIDOS
RECUCUBIERTOS/ LINAGLIPTINA 2,5 mg— METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg, LINAGLIPTINA 2,5
mg — METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg y LINAGLIPTINA 2,5 mg — METFORMINA CLORHIDRATO
1000 mg; aprobada por Certificado N° 56988.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por e Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° - Autorizase a la firma BOHERINGER INGELHEIM SA. propietaria de la Especialidad
Medicina denominada TRAYENTA DUO / LINAGLIPTINA — METFORMINA, Forma Farmacéutica y
Concentracion: COMPRIMIDOS RECUCUBIERTOS / LINAGLIPTINA 25 mg - METFORMINA
CLORHIDRATO 500 mg, LINAGLIPTINA 25 mg — METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg Yy
LINAGLIPTINA 2,5 mg—-METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en
el documento 1F-2019-103626811-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento
IF-2019-103626571-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56988, cuando € mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para € paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO TRIPLICADO

| INFORMACION PARA EL PACIENTE

TRAYENTA® DUO

LINAGLIPTINA
METFORMINA

Comprimidos re¢ubiertos

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este pfospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamenjto se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aunque tengan log mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos aqversos que no aparecen en este prospecto.

1. ¢Qué es TRAYENTA® DUO y para qué se utiliza?

TRAYENTA® DUQ® Contiene dos principios activos distintos: linagliptina y metformina.

- La linagliptina pgrtenece a una clase de medicamentos denominados inhibidores de la DPP-
4(inhibidores de laldipeptidil peptidasa-4).

- La metformina pgrtenece a una clase de medicamentos denominados biguanidas.
Combinadas se utfizan para mejorar el control de la diabetes en pacientes adultos con diabetes
mellitus de tipo 2 (PM2), junto con la dieta y el ejercicio.

¢Como actiia TRAYENTA® DUO?

Los dos principios fictivos actian conjuntamente para controlar los niveles de azucar en la sangre
en pacientes aduftos con una forma de diabetes llamada “diabetes mellitus tipo 2°. Este
medicamento ayuda a mejorar los niveles de insulina después de una comida y reduce la cantidad
de azlcar de la samgre

Junto con la dieta y el ejercicio, este medicamento le ayuda a bajar su nivel de azlcar en sangre.
TRAYENTA® DUQ se puede usar sélo o con ciertos medicamentos para la diabetes como las
sulfonilureas, con iphibidores de la SGLT2 o con insulina.

¢ Qué es la diabetés tipo 2?

La diabetes tipo 2 también se llama diabetes mellitus tipo 2. La diabetes tipo 2 es una enfermedad
en la que su cuerpojno produce suficiente insulina y la insulina que produce su cuerpo no funciona
tan bien como deljeria. Su cuerpo también puede producir demasiado azlcar. Cuando esto
ocurre, se acumula pzucar (glucosa) en la sangre. Esto puede llevar a problemas médicos graves,
como enfermedadgs que afectan al corazén, enfermedades que afectan al rifién, ceguera y
amputaciones.

2. ;Qué necesita saber antes de empezar a tomar TRAYENTA® DUO?

No tome TRAYENTA® DUO:

- si es alérgico a lallinagliptina o a la metformina o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento

- si tiene problemaskon sus rifiones, pulmoén o corazén.

- si tiene una infecclon grave, esta deshidratado, o se realizara un estudio con la administracién
de sustancias de cohtraste iodado.

2019 Boehringer Ingelhdim, Argentina.
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PROYECTO DE PROSPECTO TRIPLICADO Ingelheim

- si alguna vez hg tenido un coma diabético.

- si tiene cetoacidosis diabética (una complicacién de la diabetes con azucar elevado en sangre,
perdida rapida delpeso, nauseas o vomitos) o acidosis lactica (ver advertencias y precauciones).
- si ha sufrido recipntemente un ataque al corazén o si tiene problemas circulatorios graves, como
por ejemplo “shodk” o dificultades para respirar.

- si tiene problemas de higado.

- si bebe alcohol ¢n exceso (ya sea cada dia o sélo de vez en cuando).

No tome TRAYENTA® DUO si le afecta cualquiera de las circunstancias anteriores. Si no esta
seguro, consulte @ su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar este medicamento.

Advertencias y cauciones

Consulte a su médlico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar TRAYENTA® DUO

- si padece diabefes tipo 1 (su organismo no produce nada de insulina). TRAYENTA® DUO no
se debe usar pard tratar esta enfermedad.

- si esta tomando un medicamento antidiabético conocido como “sulfonilurea”, su médico puede
querer reducirle sy dosis de sulfonilurea cuando la tome junto con TRAYENTA® DUO para evitar
niveles de azlcar pajos en sangre (hipoglucemia).

- si experimenta alguno de los siguientes sintomas a la vez: sensacion de frio o malestar, nauseas
o vomitos intensop, dolor abdominal, astenia grave, pérdida inexplicable de peso, calambres
musculares o respjracion rapida. La metformina, uno de los componentes de TRAYENTA® DUO,
puede provocar ur} efecto adverso raro pero grave llamado acidosis lactica (una acumulacién de
acido lactico en la pangre) que puede, si no se trata rapidamente, provocar la muerte. La acidosis
lactica es una emergencia médica que debe tratarse en un hospital. (Ver seccion: “Algunos
sintomas requiergn atencion médica inmediata”).

Si experimenta alguno de los sintomas de acidosis lactica deje de tomar TRAYENTA® DUOQ y
consulte con su médico de inmediato. La acidosis lactica también puede producirse por una
ingesta de alcoholfexcesiva o por un ayuno prolongado, durante el empeoramiento de la funcién
de sus rifiones, como puede ocurrir en el caso de deshidratacion (por diarrea severa o vomitos),
al comenzar un trgtamiento para su hipertension arterial, un tratamiento diurético, o una terapia
con un antiinflamatorio (AINE). Otros factores de riesgo son el mal funcionamiento del higado y
el mal control de lajdiabetes. Los pacientes y las personas que los cuidan deben estar informados
acerca de este rieggo y los sintomas de acidosis lactica, los cuales deberan ser comunicados a
sus medicos en foma inmediata, en especial si previamente presentaban buena tolerancia a la
metformina. Se debera suspender la administracion de metformina, al menos temporalmente,
hasta que la situacion se aclare.

- Antes de iniciar gl tratamiento con TRAYENTA® DUO vy periédicamente durante el mismo,su
medico comprobarg el funcionamiento de sus rifiones debido a que no se debe administrar si la
funcidn de sus rifidnes esta alterada. De presentarse situaciones que alteren la funcién de sus
rifones este medicamento debera ser interrumpido en forma temporal. Su médico le realizara un
control al menos upa vez al afio y con mayor frecuencia si tiene edad avanzada o alterada su
funcién renal.- si s va a someter a una operacion con anestesia general, espinal o epidural.
Puede que tenga que dejar de tomar TRAYENTA® DUO antes y hasta 48 hs después de la
operacion.

- si le van a hacer uUna radiografia en la que le inyecten un agente de contraste. Necesitara dejar
de tomar TRAYENTA® DUO antes de o en el momento de la radiografia y durante 2 o mas dias
después.

Antes de empezar g tomar TRAYENTA® DUO de nuevo, se debera evaluar el funcionamiento de
sus rifiones.

Si tiene sintomas de pancreatitis aguda, como dolor abdominal grave y persistente, debe
consultar con su mddico.

Si no esta seguro de si le afecta alguna de las circunstancias anteriores, consulte a su médico,
farmacéutico o enfefmero antes de empezar a tomar TRAYENTA® DUO.

2019 Boehringer Ingelhdim, Argentina.
Todos los derechos resegvados.
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Las lesiones cut;eas son una complicacion frecuente de la diabetes. Siga las recomendaciones
sobre el cuidado fe la piel y los pies indicadas por su médico o enfermero.

Nifios y adolescgntes
Este medicamenfo no estd recomendado para su uso en nifios y adolescentes menores de 18
anos.

Toma de TRAYENTA® DUO con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener
que tomar cualqujer otro medicamento.

En particular, debe informar a su médico si estd utilizando los siguientes medicamentos,
incluyendo aquéllps que contienen alguno de los principios activos listados a continuacién:

- carbamazepina,| fenobarbital o fenitoina, Estos se pueden utilizar para controlar los ataques
epilépticos (convulsiones) o el dolor crénico.

- cimetidina, un medicamento utilizado para tratar problemas de estémago.

- rifampicina, Estd es un antibiético utilizado para tratar infecciones como la tuberculosis.

- medicamentos Wilizados para tratar enfermedades que conllevan inflamacién, como el asma y
la artritis (corticoegteroides).

- medicamentos gue aumentan la produccion de orina (diuréticos).

- broncodilatadoregs (simpaticomiméticos B) para el tratamiento del asma bronquial.

- medios de confraste iodados (que puede recibir mientras se le hace una radiografia) o
medicamentos qué contienen alcohol.

- medicamentos que pueden afectar la funcién de sus rifiones como los antiinflamatorios utilizados
para el tratamientg del dolor, medicamentos utilizados para tratar la hipertensién arterial.

- otros medicamentos de uso menos frecuente: verapamilo (utilizado para las arritmias),
dolutegravir (antiviral), ranolazina (problemas de corazén), trimetoprima (antibiético), vandetanib
(para el tratamienfo del cancer de tiroides), isavuconazol (para el tratamiento de infecciones por
hongos), crizotinib} (para el tratamiento del cancer de pulmoén), olaparib (para el tratamiento del
cancer de ovario).

Toma de TRAYENTA® DUO con alcohol

Evite el consumd de alcohol y de medicamentos que contienen alcohol mientras tome
TRAYENTA® DUQ.
Existe un mayor rfjesgo de acidosis lactica después de un consumo excesivo de alcohol (en
concreto en caso |[de ayunas, malnutricion o enfermedad hepatica) debido al principio activo
metformina.

Embarazo y lactahcia

Si estd embarazafla o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedafse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. No
debe utilizar TRAYENTA® DUO si estda embarazada. Se desconoce si este medicamento es
perjudicial para el fgto.

La metformina pasg a la leche materna en cantidades pequefias. No se sabe si la linagliptina
pasa a la leche majerna.

Consulte a su médico si desea dar el pecho mientras esta tomando este medicamento.

Conduccidn y usd de maquina
La influencia de TRAYENTA® DUO sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula
o insignificante.

2019 Boehringer IngelHeim, Argentina.

Todos los derechos resdrvados. / ﬂ/) :
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Sin embargo, tomar TRAYENTA® DUO en combinacion con los medicamentos llamados
sulfonilureas puede provocar un nivel de aztcar en sangre demasiado bajo (hipoglucemia), que
puede afectar a sy capacidad para conducir y utilizar maquinas o trabajar sin un punto de apoyo
seguro.

3. ;Como tomar TRAYENTA® DUO?
Siga exactamentd las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico o farmacéltico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cuanto tomar
La cantidad de TRAYENTA® DUO que usted tomara varia dependiendo de su situacién y de las
dosis de metformifa y/o comprimidos individuales de linagliptina y metformina que esté tomando
actualmente.

Su médico le indidara exactamente la dosis de este medicamento que debe tomar.

Como tomar estegg medicamento

- un comprimido dps veces al dia por via oral a la dosis prescrita por su médico.

- con alimentos para reducir la probabilidad de que sienta molestias en el estdbmago.

No debe superar |a dosis maxima diaria recomendada de 5 mg de linagliptina y 2000 mg de
metformina.

Siga tomando TRAYENTA® DUO mientras se lo prescriba su médico para que le ayude a
controlar su nivel gle azucar en sangre. Su médico le puede prescribir este medicamento junto
con otros medicamentos antidiabéticos orales o junto a la insulina.

Durante el tratamignto con TRAYENTA® DUO debe continuar con su dieta y tener cuidado de
que la ingesta de carbohidratos se distribuya por igual durante el dia. Si tiene sobrepeso, contintie
con su dieta baja ep calorias tal y como le han indicado. Es poco probable que este medicamento
provoque una bajagda anormal del azucar en sangre (hipoglucemia). Cuando TRAYENTA® DUO
se usa junto con un medicamento que contenga una sulfonilurea o insulina, se puede producir
una bajada de azugar en sangre y su médico le puede reducir la dosis de su sulfonilurea o de la
insulina.
Pida instrucciones | su médico si:

- tiene una enfermgdad que esté asociada a deshidratacion (gran pérdida de liquidos corporales)
como por ejemplo hauseas con vomitos, diarrea o fiebre, o si bebe mucho menos liquido de lo
normal.
- tiene previsto sonjeterse a una cirugia.

- si es necesario qye le inyecten un agente de contraste para realizarle una radiografia.

Si toma mas TRAYENTA® DUO del que debe
Si toma mas TRAYENTA® DUO del que debe, consulte con un médico inmediatamente.

Si olvidé tomar TRAYENTA® DUO

Si se olvida de tompr una dosis, tdmela tan pronto como se acuerde. Sin embargo, si falta poco
tiempo para su siguiente dosis, no tome la dosis que olvidé. No tome una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas. Nunca tome dos dosis a la vez (mafiana o tarde).

Si interrumpe el tratamiento con TRAYENTA® DUO

Siga tomando TRAYENTA® DUO hasta que su médico le diga que lo interrumpa. Esto le ayudara
a mantener controlddo su azucar en sangre.

Si tiene cualquier jotra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico,
farmacéutico o enfadrmero.

2019 Boehringer lngelhlim, Argentina.
Todos los derechos resefvados. A /I
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4. Posibles efecfos adversos
Al igual que tod@s los medicamentos, TRAYENTA® DUO puede producir efectos adversos,
aunque no todas |as personas los sufran.

Algunos sintoma3s requieren atencion médica inmediata

Deje de tomar TRAYENTA® DUO y acuda rapidamente a su médico si experimenta los siguientes
sintomas: niveles|de azlcar bajos en sangre (hipoglucemia): temblor, sudor, ansiedad, visién
borrosa, hormigugo en los labios, palidez, cambios de humor o confusion. La hipoglucemia (puede
ser muy frecuente) es un efecto adverso identificado para la combinacién de TRAYENTA® DUO
mas sulfonilurea.
Muy raramente fos pacientes que toman metformina (uno de los principios activos de
TRAYENTA® DUQ) han experimentado una situacién grave llamada acidosis lactica (demasiado
acido lactico en sy sangre).

Esto es mas frecupnte en personas cuyos rifiones no funcionan correctamente. Deje de tomar
TRAYENTA® DUO y acuda rapidamente a un médico si experimenta alguno de los siguientes
sintomas a la vez:
- sentirse indispyesto (nauseas o vomitos), dolor abdominal, debilidad grave, calambres
musculares, pérdida inexplicable de peso, respiracién rapida y sensacion de frio o malestar.
Preste especial gtencion y consulte inmediatamente con su médico, si se produce alguna
situacion que pueda provocar deshidratacién (por ejemplo diarrea severa o vomitos), si inicia un
tratamiento antihigertensivo o un tratamiento con diuréticos o con antinflamatorios analgésicos,
incluyendo los de|venta libre. Tenga en cuenta otras situaciones que pueden aumentar las
posibilidades de pfesentar este cuadro: la diabetes mal controlada, el ayuno prolongado, tomar
alcohol, problemag en su higado, corazon, rifién y pulmones)

Algunos pacienteq han experimentado inflamacién del pancreas (pancreatitis: frecuencia no
conocida: no puedg estimarse a partir de los datos disponibles). Avise a su médico si experimenta
dolor de estomago|grave y persistente, con o sin vomitos, ya que puede sufrir pancreatitis.

Otros efectos adversos de TRAYENTA® DUO incluyen:

Mientras tomabary TRAYENTA® DUO algunos pacientes han experimentado reacciones
alérgicas (frecuengia: poco frecuente), que pueden ser graves, incluyendo signos tales como
ronchas, hinchazop de la cara, labios, lengua y garganta que pueden provocar dificultad para
respirar o tragar (pngioedema, urticaria) y pitidos y dificultad para respirar (hiperreactividad
bronquial). Si expgrimenta alguno de los signos mencionados anteriormente, deje de tomar

- Poco frecuentes [pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): inflamacién de la nariz o
garganta (nasofaripgitis), tos, pérdida del apetito (disminucion del apetito), diarrea, sentirse
indispuesto (nauseas o vomitos), picor (prurito), pancreatitis (inflamacién del pancreas), aumento
de la enzima lipasalen las pruebas de laboratorio.

Efectos adversos guando se toma linagliptina sola:

Se han reportado: drupcién en la piel, ulceracion en la cavidad de la boca, penfigoide ampolloso
(una enfermedad que produce ampollas en la piel que pueden romperse y formar Ulceras,
enrojecimiento, picgzén entre otros sintomas. Si se sospecha de esta enfermedad el tratamiento
con TRAYENTA DUO debe interrumpirse. Ademas de los efectos adversos de linagliptina que ya
estan listados para FJRAYENTA® DUO.

2019 Boehringer Ingelhdim, Argentina.
Todos los derechos resefvados.
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Efectos advers
TRAYENTA® DUO:
- Muy frecuentes [pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas): dolor abdominal.

- Frecuentes (puegen afectar hasta 1 de cada 10 personas): gusto metalico (alteracién del gusto).
- Muy raros (pueflen afectar hasta 1 de cada 10.000 personas): reduccion de los niveles de
vitamina B12, tragtornos de la funciéon hepatica, hepatitis (un problema de su higado), reacciones
de la piel como enrojecimiento de la piel (eritema, picor) y urticaria.

Si experimenta 3lguno de estos efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero, inclus¢ si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

SOBREDOSIFICACION:

Argentina:
"Ante esta eventurlidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia: Htal.
de Nifios R. Gutigrrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-2115, Htal.
Fernandez tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654-6648."

“Ante cualquier
en la Pagina We
O llamar a ANM.

conveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta
de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
responde 0800-333-1234”

CONDICIONES D
Conservar a temp
Frasco: Una vez a

E CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
ratura ambiente hasta 25°C

pierto, el producto debe ser utilizado dentro de los 90 dias.
Envases con 10, J4, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 (uso hospitalario) y 120 (uso hospitalario)
comprimidos reculjiertos.
Frasco: Envases cpn 14, 60 y 180 (uso hospitalario) comprimidos recubiertos.

Presentaciones

Fabricado por Bo%hringer Ingelheim Pharma GmbH& Co. KG, Ingelheim am Rhein, Alemania.
Industria Alemana.

Bajo licencia de B(Tehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Argentina:
Importado por Boehringer Ingelheim S.A.

Juana Azurduay 1934 C.A.B.A.

Tel.: (011) 4704-8333

Especialidad medidinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°56.988.
Director Técnico: Marcelo Ostrower. Bioquimico y Farmacéutico

Fecha de ultima rgvision:

V.12

Este medicamento
NO DEJARLOS M

2019 Boehringer Ingelh
Todos los derechos rese

es libre de gluten .
DICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

bim, Argentina.
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INFORMACION PARA EL PROFESIONAL

TRAYENTA® DL#

LINAGLIPTINA
METFORMINA

Comprimidos re

VENTA BAJO RE

COMPOSICION
Cada comprimid

CETA

ubiertos

INDUSTRIA ALEMANA

recubierto contiene:

Linagliptina 2,5 mg@ y metformina clorhidrato 500 mg, 850 mg o 1000 mg
Excipientes: L-Ardinina, Almidén de maiz, Copovidona, Silice coloidal anhidro, Estearato de
magnesio, Hipromglosa, Propilenglicol, Diéxido de titanio, Talco, Oxido férrico rojo/amarillo, c.s.

ACCION TERAPE

TICA

Hipoglucemiante
Cadigo ATC: A1 OTB
INDICACIONES

TRAYENTA® DUQ
diabetes mellitus ti

D11

esta indicado como complemento de la dieta y el ejercicio en adultos con
o 2 para mejorar el control glucémico cuando el tratamiento con linagliptina

mas metformina eq apropiado, en pacientes inadecuadamente controlados con metformina sola
o0 en aquellos que ya estan siendo tratados con la combinacion libre de linagliptina y metformina
y estan bien controjados.

TRAYENTA® DUQ| esta indicado en combinacién con una sulfonilurea (es decir, un tratamiento

triple combinado)

mo complemento de la dieta y el ejercicio en pacientes inadecuadamente

controlados que rediben la dosis maxima tolerada de metformina y una sulfonilurea.

TRAYENTA®DUO
tratamiento combi
pacientes en los
metformina y un in

TRAYENTA®DUO
triple combinacion)
control glucémico

ef
glucémico adecuad

esta indicado en combinacién con un inhibidor del SGLT2 (es decir,
do triple) como tratamiento complementario de la dieta y el ejercicio en

n
;F:e no se logra un control adecuado con su dosis maxima tolerada de

bidor del SGLT2.

e indica como terapia coadyuvante de la insulina (es decir, tratamiento de
omo complemento de la alimentacién y la actividad fisica para mejorar el
los pacientes cuando con insulina y metformina solas no logran el control

ACCION FARMAC?LOGICA

Modo de accion
Grupo farmacotera
La linagliptina es u

pfutico: Combinaciones de farmacos hipoglucemiantes orales.

inhibidor de la enzima DPP-4 (dipeptidil peptidasa 4, EC 3.4.14.5), una

enzima que esta ianIucrada en la inactivaciéon de las hormonas incretinas GLP-1 y GIP (péptido
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similar al glucagoh tipo 1 y polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa). Estas hormonas
son degradadas| rapidamente por la enzima DPP-4. Ambas hormonas incretinas estan
involucradas en fa regulacion fisiolégica de la homeostasis de la glucosa. Las incretinas se
secretan en nivelgs bajos a lo largo del dia y los niveles aumentan inmediatamente después del
consumo de alimentos. GLP-1 y GIP aumentan la biosintesis y secrecion de insulina a partir de
las células beta pancreaticas en presencia de niveles de glucosa sanguinea normal o elevada.
Ademas, GLP-1 aJsu vez reduce la secrecién de glucagdn a partir de las células alfa pancreaticas
produciendo una fisminucion de la produccion hepatica de glucosa. La linagliptina se une muy
efectivamente a |a DPP-4 de forma reversible y ello conduce a un aumento sostenido y a una
prolongacion de Ids niveles activos de incretinas. La linagliptina aumenta la secrecién de insulina
y disminuye la seg¢recion de glucagén en forma dependiente de la glucosa, lo cual produce una
mejoria global de |a homeostasis de la glucosa. La linagliptina se une selectivamente a la DPP-4
y muestra una selgctividad >10.000 veces comparado con la actividad frente a la DPP-8 o DPP-
9 in vitro.

El clorhidrato de metformina es una biguanida con efectos antihiperglucémicos que disminuye
tanto la glucosa plasmatica basal como la postprandial. No estimula la secrecién de insulina y por
lo tanto no produpe hipoglucemia. El clorhidrato de metformina puede actuar a través de 3
mecanismos:

(1) disminucién de la produccién hepatica de glucosa al inhibir la gluconeogénesis y la
glucogendlisis

(2) en el musculd, mejora la captacion y utilizacion periférica de la glucosa al aumentar la
sensibilidad a la inulina

(3) y retrasa la abgorcién intestinal de glucosa.

El clorhidrato de metformina estimula la sintesis intracelular de glucégeno actuando sobre la
sintetasa del glucdgeno. El clorhidrato de metformina incrementa la capacidad de transporte de
todos los tipos de fransportadores de membrana de la glucosa (GLUT) conocidos hasta la fecha.
En los seres humanos, independientemente de su efecto sobre la glucemia, el clorhidrato de
metformina tiene efectos favorables sobre el metabolismo lipidico. Esto fue demostrado con dosis
terapéuticas en eptudios clinicos controlados de mediano y largo plazo: el clorhidrato de
metformina dismingiye los niveles de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos.

Eficacia clinica vy s

Linagliptina como tratamiento concomitante con metformina

La eficacia y segufjdad de linagliptina en combinacién con metformina se evalué en un estudio
doble ciego y conjrolado con placebo de 24 semanas de duracién. Linagliptina proporcioné
mejorias significatiyas de la HbA1c (cambio de -0,64 % comparado con el placebo), a partir de
una HbA1c basal media de 8%. La linagliptina también demostré mejorias significativas de la
glucosa plasmatica en ayunas (GPA) de -21,1 mg/dl (-1.2 mmol/L), y de la glucosa posprandial
(GPP) alas 2 horas|de -67,1 mg/dI (-3.7 mmol/L) y un nimero mayor de pacientes logré el objetivo
de una HbA1c < 7,0% comparado con el placebo. La incidencia de hipoglucemia observada en
pacientes tratados|con linagliptina fue similar a la del placebo. El peso corporal no varid
significativamente gntre los grupos.

En un estudio facforial controlado con placebo de 24 semanas sobre el tratamiento inicial,
linagliptina 2,5 mg qos veces al dia combinada con metformina (500 mg o 1000 mg dos veces al
dia) proporciond njejorias significativas de los parametros glucémicos en comparacién con
cualquiera de las mpnoterapias, segun se resume en la Tabla 1 (HbA1c basal media de 8,65%).
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Tabla 1 Pdrametros de glucemia en la visita final (estudio de 24 semanas) para linagliptina y metformina,
salas y en combinacion, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con un control inadecuado con
digta y ejercicio
Placebo | Linagliptina | Metformina | Linagliptina | Metformina | Linagliptina

5 mg 500 mg dos 2,5 mg dos 1000 mg 2,5 mg dos
una vez al veces al dia veces al dia* | dos veces al veces al dia*
dia* + dia +
Metformina Metformina
500 mg 1000 mg
dos veces al dos veces al
dia dia
HbA. (%)
Cant. de n =65 n=135 n=141 n=137 n=138 n=140
pacientes
Divel sl . {ap; 8,7 8,7 8,7 8,5 8,7
(media)
Cambio
respecto del
nivel basal 0.1 -0,5 -0,6 -1,2 -1.1 -1,6
(media
ajustada)
Diferencia - -0,6 -0,8 -1,3 -1,2 -1,7
respecto del (-0,9; -0,3) (-1,0; -0,5) (-1,6;-1,1) (-1,5;-0,9) (-2,0; -1,4)
placebo
(media
ajustada) (I1C
95 %)
Pacientes
(n, %)
que logranun | 7 (10,8) 14 (10,4) 27 (19,1) 42 (30,7) 43 (31,2) 76 (54,3)
valor de
HbA . <7%
Pacientes (%)
Gubrociat .| 20 1,1 13,5 73 8,0 43
medicacion
de rescate
GPA (mg/dl)
Cant. de n=6 n=134 n=136 n= 135 n=132 n=136
pacientes
e el 08 195 191 199 191 196
(media)
Cambio
respecto del
nivel basal 10 -9 -16 -33 -32 -49
(media
ajustada)
Diferencia -- -19 -26 -43 -42 -60
respecto del (-31; -6) (-38;-14) (-56; -31) (-55; -30) (-72; -47)
placebo
(media
ajustada) (1C
95 %)
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Las disminucione$ medias de la HbA1c desde la visita basal fueron generalmente mayores en
los pacientes quel tenian valores basales superiores de HbA1c. Los efectos sobre los lipidos
fueron en generalneutros. La disminucion del peso corporal con la combinacién de linagliptina y
metformina fue sipilar a la observada con metformina sola o placebo; no hubo cambios con
respecto a la visfta basal en los pacientes tratados con linagliptina sola. La incidencia de
hipoglucemia fue [similar entre grupos de tratamiento (placebo 1,4%, linagliptina 5 mg 0%,
metformina 2,1% Y linagliptina 2,5 mg mas metformina dos veces al dia 1,4%).

Ademas, este estudio incluyé pacientes (n=66) con hiperglucemias mas severas (HbA1c >/=11%)
que fueron tratadas en forma abierta con linagliptina 2,5 mg y metformina 1000 mg dos veces al
dia. En este grupd de pacientes, el valor medio de HbA1c basal fue del 11,8% y la GPA media
fue de 261,8 mg/d|(14.5 mmol/L). En los pacientes que completaron el periodo del ensayo de 24
semanas sin tratafiento de rescate (n=48), se observé una disminucién media de la HbA1c de -
3,74%, y de -81,2mg/dl (-4.5 mmol/L) en el valor de GPA (n=41) con respecto a la visita basal.
En el analisis LOQF que incluy6 a todos los pacientes con mediciones del criterio de valoracién
primario (n=65) durante la dltima observacion sin tratamiento de rescate, los cambios con
respecto a la visita basal fueron de -3,19% para la HbA1c y de -73,6 mg/dl (-4.1 mmol/L) para la
GPA.

La eficacia y la seguridad de linagliptina 2,5 mg dos veces al dia versus 5 mg una vez al dia en
combinacion con njetformina en pacientes con un control glucémico insuficiente con monoterapia
de metformina se gvalué en un estudio doble ciego controlado con placebo de 12 semanas de
duracién. Linagliptina (2,5 mg dos veces al dia y 5 mg una vez al dia) sumada a la metformina
brindé mejoras significativas en los parametros de glucemia en comparaciéon con el placebo.
Linagliptina 5 mg una vez al dia y 2,5 mg dos veces al dia brindé reducciones comparables (IC: -
0,07; 0,19) y significativas de los valores de HbA1c de -0,80% (respecto de un valor basal de
7,98%), y de -0,74 (respecto de un valor basal de 7,96%) en comparacion con el placebo.

La incidencia de hipoglucemia observada en los pacientes tratados con linagliptina fue similar a
la observada con €] placebo (2,2% con linagliptina 2,5 mg dos veces al dia, 0,9% con linagliptina
5 mg una vez al dig, y 2,3% con placebo). El peso corporal no difirié significativamente entre los
grupos.

Linagliptina como tfatamiento concomitante con la combinacién de metformina y sulfonilureas
Se llevo a cabo un|estudio controlado con placebo de 24 semanas de duracién para evaluar la
eficacia y seguridad de linagliptina 5 mg comparado con el placebo en pacientes que no estaban
controlados adecuadamente con una combinacion de metformina y una sulfonilurea. La
linagliptina proporcioné mejorias significativas de la HbA1c (cambio de -0,62% comparado con el
placebo) a partir defuna HbA1c basal media de 8,14%.

La linagliptina también evidencié mejorias significativas en los pacientes que lograron un valor
objetivo de HbA1c de <7,0% (31,2% con linagliptina vs. 9,2% con placebo), y también en lo que
se refiere a la GPA (glucosa plasmatica en ayunas), con una reducciéon de -12,7 mg/dL (-0,7
mmol/L) en comparacion con el placebo. El peso corporal no difirid significativamente entre los
grupos.

Linagliptina como cpmplemento de un tratamiento combinado de metformina y empagliflozina
En pacientes en los|que no se ha logré un control adecuado con metformina y empagliflozina (10
mg (n=247) o 25 mg (n=217), el tratamiento durante 24 semanas con terapia de adicién de
linagliptina 5 mg brifdé una reducciéon media ajustada en los valores de HbA1 respecto del nivel
basal de -0,53% (diferencia significativa respecto a placebo -0,32% (IC 95 %,

-0,25, -0,13) y -0,58P% (diferencia significativa respecto a placebo -0,47% (IC 95 %,
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-0,66, -0,28), respectivamente. Una proporciéon mayor de pacientes con un valor basal de HbA1c
de 27,0% y tratddos con linagliptina 5 mg lograron un valor objetivo de HbA1c <7% en
comparacion con placebo, lo cual fue estadisticamente significativo.

En subgrupos pre|especificados de pacientes con un nivel basal de HbA1c de 8,5% o mas (n=66
y n=42, pacientes fratados con metformina mas empagliflozina 10 mg o 25 mg, respectivamente),
la reduccion medja en los valores de HbA1c desde el nivel basal hasta las 24 semanas de
tratamiento complementario con linagliptina 5 mg fue de -0,97% (p=0,0875, para la diferencia
respecto a placebg) y -1,16% (p=0,0046 para la diferencia respecto a placebo), respectivamente.

Linagliptina en cofbinaciéon con metformina e insulina

Un estudio de 24 semanas controlado con placebo fue realizado para evaluar la eficacia y
seguridad de linadliptina (5mg una vez al dia) agregado a insulina con o sin metformina. 83% de
los pacientes fuefon tratados con metformina en combinaciéon con insulina en este estudio.
Linagliptina en combinacion con metformina mas insulina brindé mejoras significativas en HbA1c
en este subgrupo con -0,68 (IC:-0,78; -0,57) promedio ajustado desde el inicio (inicio promedio
HbA1c 8,28%) comparado con placebo en combinacién con metformina mas insulina. No hubo
un cambio significativo desde el inicio en el peso corporal de cada grupo.

Datos sobre la adfninistracién de linagliptina durante 24 meses como tratamiento concomitante
con metformina er] comparacioén con glimepirida

En un estudio que pomparo la eficacia y seguridad del agregado de linagliptina 5 mg o glimepirida
(una sulfonilurea) gn pacientes con control glucémico inadecuado tratados con monoterapia con
metformina, la linagliptina fue similar a la glimepirida para reducir la HbA1c, con una diferencia
media producida ppr el tratamiento en la HbA1c desde la visita basal hasta las 104 semanas de
+0,20% para linaglptina en comparacion con glimepirida.

En este estudio, I& relacion proinsulina/insulina, un marcador de la eficiencia de la sintesis y
liberacion de la ipsulina, mostré una mejoria estadisticamente significativa con linagliptina
comparado con elltratamiento con glimepirida. La incidencia de hipoglucemia en el grupo con
linagliptina (7,5%) {ue significativamente menor que la del grupo con glimepirida (36,1%).

Los pacientes tratados con linagliptina mostraron una disminucién media significativa del peso
corporal desde la isita basal comparado con un aumento significativo del peso en los pacientes
a quienes se les administré glimepirida (-1,39 kg comparado con +1,29 kg).

Linagliptina como tkatamiento adicional en pacientes ancianos (edad = 70 afios) con diabetes tipo
2
La eficacia y segurjdad de linagliptina en pacientes ancianos (= 70 afios) con diabetes tipo 2 fue
evaluada en un eptudio doble ciego de 24 semanas de duracién. Los pacientes recibieron
metformina y/o sulfonilurea y/o insulina como tratamiento de base. La dosis de la medicacion
antidiabética se mantuvo estable durante las primeras 12 semanas, luego de las cuales, se
permitieron ajustes| Linagliptina brindé una mejora significativa en HbA1c de -0.64 % (95% IC -
0.81, -0.48; p<0.0001) comparado con placebo luego de 24 semanas, partiendo de una medicién
basal deHbA1c dg 7.8%. Linagliptina también demostré mejoras significativas en glucosa
plasmatico en ayugpas (GPA) de -20.7mg/dL (95% IC -30.2, -11.2; p<0.0001) comparado con
placebo (18 mg/dL). El peso corporal no difiri® de manera significativa entre los grupos. En
general, la incidencla de hipoglicemia fue comparable entre linagliptina (2 de 45 pacientes, 4.4%)
y placebo (ningung de los 22 pacientes, 0%) sobre la base de metformina sola. Las tasas de
hipoglicemia tambign fueron comparables con tratamiento basal insulina con o sin metformina (13
de 35 pacientes, 37{1% tratados con linagliptina y 6 de 15 pacientes, 40.0% tratados con placebo).
Sin embargo, conjun tratamiento basal de sulfonilurea con o sin metformina, se report6
hipoglicemia en ung mayor proporcién de pacientes tratados con linagliptina (24 de 82 pacientes,
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29.3%) comparanglo con placebo (7 de 42 pacientes, 16.7%). No hubo diferencia entre linagliptina
y placebo en everjtos hipoglucémicos severos.

En un andlisis agrupado de pacientes ancianos (edad 270 afios) con diabetes tipo 2(n=183)
quienes estaban giendo tratados con metformina e insulina basal como tratamiento de base, el
tratamiento con linagliptina combinada con metformina e insulina brindé mejoras significativas en
parametros de HbA1c con cambios de -0,81 (IC:-1,01; -0,61) promedio ajustado desde el inicio
(promedio inicial dg HbA1c 8,13%) comparado con placebo en combinacién con metformina mas
insulina. No se pbservd una diferencia clinica significativa en la incidencia de eventos
hipoglucémicos, eh pacientes de 270 afios (37,2% tratados con linagliptina en combinacién con
metformina mas ingulina vs 39,8% tratados con placebo combinado con metformina mas insulina).

Linagliptina y combinacién inicial con linagliptina y metformina en pacientes diagnosticados
recientemente y sih tratamiento previo con hiperglucemia marcada:

La eficacia y la seglridad de la combinacion inicial de linagliptina 5 mg una vez al dia y metformina
dos veces al dia (gjustada mediante incrementos graduales durante las primeras 6 semanas a
1500 mg o 2000 mp/d) en comparacion con linagliptina 5 mg en una toma han sido evaluadas en
un estudio de 24 semanas de duracion en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada
recientemente sin fratamiento previo y con hiperglucemia marcada (HbA1c basal, 8,5-12,0 %).
Al cabo de 24 semanas, tanto la monoterapia de linagliptina como la combinacién inicial de
linagliptina y metfofmina redujeron significativamente los niveles de HbA1c a razén de —2,0 % y
-2,8 %, respectivamente, a partir de un valor basal de HbA1c de 9,9 % y 9,8 %, respectivamente.
Esta diferencia entfe los tratamientos de —0,8 % (IC 95 %, —1,1 a —0,5) demostrd la superioridad
de la combinacion |nicial por sobre la monoterapia (p < 0,0001). Es de destacar que el 40 % y el
61 % de los paciefjtes de la rama de monoterapia y de la rama de la combinacién alcanzaron
valores de HbA1c 4 7,0 %.

Estudio de seguriflad cardiovascular y renal con linagliptina (CARMELINA)

CARMELINA es ur] estudio aleatorizado que se llevé a cabo con 6979 pacientes con diabetes
tipo 2 y con mayor fiesgo cardiovascular evidenciado por antecedentes de enfermedad renal y/o
macrovascular congcida tratados con linagliptina 5 mg (3494) o placebo (3485) en combinacién
al tratamiento estandar conforme a las normas regionales para abordar la HbA1c, y los factores
de riesgo cardiovasgulares y la enfermedad renal. La poblacién del estudio incluyé 1211 (17,4%)
de pacientes de 375 afios de edad y 4348 (62,3%) de pacientes con insuficiencia renal.
Aproximadamente ¢l 19% de la poblacién tenia una TFGe 245 a <60 mL/min/1,73 m2, 28% con
una TFGe 230 a <4p mL/min/1,73 m? y 15% con una TFGe <30 mL/min/1,73 m2.

La HbA:. media badal fue de 8,0%.

El estudio fue disefiado para demostrar la no inferioridad del criterio de valoracién cardiovascular
primario, el cual corjsistia en la combinacién de la primera aparicién de muerte cardiovascular o
infarto de miocardio|(IM) no mortal o accidente cerebrovascular no mortal (3P-MACE). El criterio
de valoracion renal gombinado se definié como muerte renal o enfermedad renal terminal (ESRD)
sostenida o disminufion sostenida de la TFGe del 40% o mas.

Luego de una medjana de seguimiento de 2,2 afios, la linagliptina, administrada junto con el
tratamiento estandaf, no incrementé el riesgo de eventos cardiovasculares graves o de eventos
renales (Tabla 2 y Figura 2). No se observé mayor riesgo de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca, el cual fye un criterio de valoracion observado evaluado en comparacién con el
tratamiento de refergncia sin linagliptina en pacientes con diabetes tipo 2 (Tabla 3).

Tabla 2 Episodios|cardiovasculares graves (MACE) y eventos renales por_grupo de
tratamiento en el estudio CARMELINA
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Razén de
Linagliptina 5 mg Placebo riesgos
instantaneos
Cant. de | Tasa de | Cant. de | Tasa de | (IC 95%)
participantes | incidencia | participantes | incidencia
(%) por (%) por
1000 AP* 1000 AP*
Cant. de pacientes | 3494 3485
cv primdrio | 434 (12,4) 7.7 420 (12,1) 56,3 1,02 (0,89;
combinado i T
(muerte
cardiovascular, {IM
no morial,
accidente
cerebrovascular
no mortal)
Renal secundafio | 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04 (0,89;
combinado 1,22)
(muerte re+l,
ESRD,
disminucién
sostenida de |la
TFGe del 40%

* AP = afios-paciente
** Prueba de no inferit#
menor que 1,3.
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Figura 2 - Tiempp hasta la primera apariciéon de 3P-MACE en el estudio CARMELINA
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Tabla 3 - Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y mortalidad por grupo de tratamiento en el
estudio CARMELI#A
Razon de
Linagliptina 5 mg Placebo riesgos
instantaneos
Cant. de | Tasa de | Cant. de | Tasa de | (IC 95%)
participantes | incidencia | participantes | incidencia
(%) por (%) por
1000 AP* 1000 AP*
Cant. de pacientas | 3494 3485
Muerte por tod 367 (10,5) 46,.9 373 (10,7) 48,0 0,98 (0,84;
las causas 143
Muerte CV 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96 (0,81;
1,14)
Hospitalizacion 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0,90 (0,74;
por insuficienci 1,08)
cardiaca

* AP = afios-paciente

En los analisis pafa progresion de albuminuria (cambio de normoalbuminuria a micro- o
macroalbuminuria, q de microalbuminuria a macroalbuminuria)Ta razén de riesgos instantaneos
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estimada fue de 0}86 (IC 95% 0,78; 0,95) para linagliptina en comparacion con placebo. El criterio
de valoracion migrovascular se defini6 como la combinacién de muerte renal, ESRD sostenida,
disminucién sostgdnida de la TFGe 250%, progresion de la albuminuria, uso de fotocoagulacion
retinal o inyeccignes intravitreas de un tratamiento anti-VEGF para retinopatia diabética,
hemorragia vitreg o ceguera relacionada con la diabetes. La razén de riesgos instantaneos
estimada para la primera aparicion del criterio de valoracién microvascular combinado fue 0,86
((IC 95% 0,78; 0,95) para linagliptina en comparacion con placebo, principalmente a causa de la
progresion de la albuminuria.

Estudio de seguridad cardiovascular con linagliptina (CAROLINA)

CAROLINA es un estudio aleatorizado que se llevd a cabo con 6033 pacientes con diabetes tipo
2 poco tiempo dg evolucion y con mayor riesgo cardiovascular o complicaciones conocidas
tratados con linagliptina 5 mg (3023) o glimepirida 1-4 mg (3010) en combinacién al tratamiento
estandar (incluido tratamiento de base con metformina en 83% de los pacientes) conforme a las
guias locales parael control de la HbA1c y los factores de riesgo cardiovasculares. La media de
edad de la poblacipn del estudio fue de 64 afios e incluy6 a 2030 (34%) pacientes 270 afios. La
poblacion del estudlio incluyd 2089 (35%) pacientes con enfermedad cardiovasculary 1130 (19%)
pacientes con insuficiencia renal y una TFGe < 60 ml/min/1,73m2 al inicio. La HbA1¢c media basal
fue de 7,15 %.
El estudio fue disefiado para demostrar la no inferioridad del criterio de valoracion cardiovascular
primario, el cual cqnsistia en la combinacién de la primera apariciéon de muerte cardiovascular o
infarto de miocardip (IM) no mortal o accidente cerebrovascular no mortal (3P-MACE).

Luego de una medliana de seguimiento de 6,25 afios, la linagliptina, administrada junto con el
tratamiento estandar, no incrementé el riesgo de eventos cardiovasculares graves (Tabla 4) en
comparacion con |g glimepirida. Los resultados fueron consistentes para los pacientes tratados
con metformina o gin ella.

Tabla 5 Episddios cardiovasculares graves (MACE) y mortalidad por grupo de tratamiento en el estudio
CARDLINA
Linagliptina 5 mg Glimepirida (1-4 mg) HR
Cant. de Tasa de Cant. de Tasa de (IC 95%)
participantes incidencia participantes incidencia
(%) por 1000 AP* (%) por 1000 AP*

Cant. de pacientes 3023 3010
Criterio de valoracioh 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84;
CV primario 1,14)**
combinado (muerte
cardiovascular, IM +
mortal, accidente
cerebrovascular no
mortal)

* AP = afios-paciente
**  Prueba de no inferioridaTara demostrar que el limite superior del IC 95% de la razon de riesgos instantaneos es menor que 1,3.

Un criterio de valoraciéh secundario clave fue la eficacia sostenida del tratamiento, definido como el porcentaje de
pacientes que luego del perfodo de ajuste de dosis inicial (16 semanas) mantenian el control glucémico (HbAlc <

7,0%) en la dltima visitd sin necesidad de tratamiento antidiabético adicional (medicacion de rescate), sin episodios
de hipoglucemia moder?da (sintomadtica con valores de glucosa <70 mg/mL) o grave (que requirieran asistencia) y

sin aumento de peso >2%o. La cantidad de pacientes que alcanzaron este criterio de valoracion secundario clave fue
mayor para los pacienteq tratados con linagliptina (481; 16,0%) en comparacién con los que recibieron glimepirida
(305; 10,2%).
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Para todo el periodo de tratamiento (mediana de tratamiento 5,9 afios) el porcentaje de pacientes con hipoglucemia
moderada o grave fuejde 6,5% para linagliptina en comparacion con 30,9% para glimepirida. La hipoglucemia grave
se observo en 0,3% d¢ los pacientes tratados con linagliptina y 2,2% de los que recibieron glimepirida.

FARMACOCINET|ICA

Los estudios de bloequivalencia de TRAYENTA® DUO en pacientes sanos demostraron que los
comprimidos compinados de TRAYENTA® DUOQ (linagliptina/clorhidrato de metformina) son
biocequivalentes a |a administracién concomitante de linagliptina y clorhidrato de metformina como
comprimidos indivjduales.

La administracién| de TRAYENTA® DUO 2,5/1000 mg con los alimentos no produjo ningdn

bien las concentrdciones séricas maximas medias de metformina disminuyeron un 18 % al ser
administrada con los alimentos. Con la administracién de metformina luego de los alimentos se
observé un retardo de 2 horas en el tiempo transcurrido hasta alcanzar las concentraciones
séricas maximas. Es improbable que estos cambios sean clinicamente significativos.

Las siguientes afirmaciones reflejan las propiedades farmacocinéticas de las sustancias activas
individuales de TRAYENTA® DUO.

Linagliptina
La farmacocinética de linagliptina fue caracterizada extensamente en individuos sanos y en
pacientes con diabetes tipo 2. Luego de la administracion oral de una dosis de 5 mg a pacientes
voluntarios sanos,|la linagliptina se absorbidé rapidamente, con concentraciones plasmaticas
maximas (Tmax mediana) alcanzandose 1,5 horas luego de la dosis.

Las concentraciongs plasmaticas de linagliptina disminuyen de manera bifasica, con una vida
media terminal projongada (vida media terminal de linagliptina mayor de 100 horas), lo cual se
relaciona principalmente con la unién estrecha y saturable de la linagliptina a la DPP-4 sin
contribuir con la dcumulacion del farmaco. La vida media efectiva para la acumulacién de
linagliptina, segun lb determinado a partir de la administracién oral de dosis multiples de 5 mg de
linagliptina, es de|aproximadamente 12 horas. Después de una dosis una vez al dia, las
concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio de 5 mg de linagliptina se alcanzan alrededor
de la tercera dosis| El ABC plasmatica de linagliptina se incrementé aproximadamente un 33%
luego de dosis de|5 mg en estado de equilibrio en comparacion con la primera dosis. Los
coeficientes de varjacion intraindividuales e interindividuales para el ABC de linagliptina fueron
pequenos (12,6% y}28,5%, respectivamente). El ABC plasmatica de linagliptina se incremento de
forma menor que |4 proporcional a la dosis. La farmacocinética de linagliptina fue generalmente
similar en individuog sanos y en pacientes con diabetes tipo 2.

Absorcion:
La biodisponibilidad absoluta de linagliptina es de aproximadamente el 30%. Como la
administracion condomitante de linagliptina con alimentos de alto contenido graso no tuvo efectos
clinicamente relevantes sobre la farmacocinética, linagliptina puede ser administrada con o sin
alimentos. Los estufios in vitro indicaron que la linagliptina es un sustrato de la glucoproteina P
y del CYP3A4. El rifonavir, un inhibidor potente de la glucoproteina P y del CYP3A4, condujo a
un incremento en lajexposicion (ABC) de dos veces y la administracion concomitante multiple de
linagliptina con rifampicina, un inductor potente de la glucoproteina P y del CYP3A, produjo una
reduccion del ABC gn estado de equilibrio de la linagliptina de alrededor del 40%, supuestamente
debido al aumentd/disminucién de la biodisponibilidad de la linagliptina causada por la
inhibicién/induccién [de la glucoproteina P.
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Distribucion:
Como consecuengia de la union tisular, el volumen de distribucién aparente medio en estado de
equilibrio luego dg una dosis intravenosa unica de 5 mg de linagliptina a individuos sanos es de
aproximadamente{ 1110 litros, lo que indica que la linagliptina se distribuye extensamente en los
tejidos. La unién dE la linagliptina a las proteinas plasmaticas es dependiente de |la concentracion
y disminuye desdé aproximadamente el 99% a 1 nmol/l hasta un 75-89% a 230 nmol/l, lo cual
refleja una saturagién de la unién a la DPP-4 al incrementarse la concentracion de linagliptina. En
concentraciones elevadas, donde la DPP-4 se satura completamente, el 70-80% de la linagliptina
se unio a otras prdteinas plasmaticas diferentes a la DPP-4, por lo tanto un 30-20% circulaba en
plasma en forma lipre.

Metabolismo: -

Luego de una dg¢sis oral de 10 mg de ["C] linagliptina, aproximadamente el 5% de la
radioactividad se |excretd en la orina. El metabolismo juega un papel subordinado en la
eliminaciéon de linagliptina. Se detectd un metabolito principal con una exposicion relativa del
13,3% de linagliptiga en estado de equilibrio y se determiné que el mismo era farmacolégicamente
inactivo y que por o tanto no contribuye a la actividad inhibitoria de linagliptina sobre la DPP-4
plasmatica.

Excrecion:
Luego de la admirjistracion de una dosis oral de ['“C] a individuos sanos, aproximadamente el
85% de la radioactividad administrada se eliminé en las heces (80%) o en la orina (5%) dentro de
los 4 dias de I3 administracion. La depuracién renal en estado de equilibrio fue de
aproximadamente y0 ml/min.

Poblaciones espegiales
Insuficiencia renal
Se llevé a cabo Un estudio abierto con dosis multiples para evaluar la farmacocinética de
linagliptina (dosis de 5 mg) en pacientes con diversos grados de insuficiencia renal crénica en
comparacion con un control de individuos sanos. El estudio incluyé pacientes con insuficiencia
renal clasificada dg acuerdo a la depuracién de creatinina en leve (50 a <80 ml/min), moderada
(30 a <50 ml/min) olsevera (<30 ml/min), asi también como a pacientes con enfermedad renal en
estadio terminal (ERET) en hemodialisis. Ademas, los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
deterioro renal sevdro (<30 ml/min) se compararon con pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con
funcién renal normal. La depuracién de creatinina se cuantificé mediante mediciones de la
depuracion de creafinina en orina de 24 horas o se calculé a partir de la creatinina sérica en base
a la formula de Cockcroft-Gault:

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

Bajo condiciones d¢ estado de equilibrio, la exposicién a linagliptina en pacientes con deterioro
renal leve fue compgarable a |la de individuos sanos. En el deterioro renal moderado se observo
un incremento moderado de la exposicién de alrededor de 1,7 veces en comparacion con el
control. La exposicipn en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con IR severa se incrementé en
alrededor de 1,4 vdces comparado con los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con funciéon
renal normal. Las pfedicciones en estado de equilibrio para el ABC de linagliptina en pacientes
con ERET indicaron una exposicion comparable a la de los pacientes con deterioro renal
moderado o severo,

2019 Boehringer Ingelhdim, Argentina.
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era que la linagliptina sea eliminada por hemodialisis o dialisis peritoneal hasta

é?iicamente significativo. Por lo tanto, en pacientes con cualquier grado de

no es necesario ajustar la dosis de linagliptina.

Por otro lado, la
linagliptina en p

insuficiencia renal leve no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de
cientes con diabetes tipo 2, segun lo evaluado mediante analisis de

farmacocinética ppblacional.

Insuficiencia hepdtica

En pacientes conlinsuficiencia hepatica leve, moderada y severa (de acuerdo a la clasificaciéon
de Child-Pugh), ellABC media y la Crnax de linagliptina fueron similares a las de los controles sanos
apareados luego de la administracion de dosis multiples de 5 mg de linagliptina. En pacientes con
insuficiencia hepalica leve, moderada o severa no es necesario ajustar la dosis de linagliptina.

Indice de masa caporal (IMC)

No es necesario gjustar la dosis basado en el IMC. En base a un analisis farmacocinético
poblacional de datos de Fase | y Fase I, el indice de masa corporal no tuvo ningin efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de linagliptina.

Sexo

No es necesario
poblacional de da
sobre la farmacoci

Eustar la dosis basado en el sexo. En base a un analisis farmacocinético
s de Fase | y Fase Il, el sexo no tuvo ningun efecto clinicamente relevante
nética de linagliptina.

Ancianos
No se requiere ajuptar la dosis en base a la edad, ya que en base a un analisis farmacocinético
poblacional de datps de Fase | y Fase II, la edad no tuvo ninglin impacto clinicamente relevante
sobre la farmacocinética de linagliptina. Los ancianos (65 a 80 afios) tuvieron concentraciones
plasmaticas de linggliptina similares en comparacién con los individuos mas jovenes.

Pacientes pediatrig
AuUn no se han real
pediatricos.

0S
zado estudios que caractericen la farmacocinética de linagliptina en pacientes

Raza
No es necesario ajystar la dosis basado en la raza. En base a un analisis conjunto de los datos
farmacocinéticos [disponibles, incluyendo pacientes de origen caucasico, hispanico,
norteamericano de origen africano y asiatico, la raza no tuvo ningun efecto obvio sobre las
concentraciones plasmaticas de linagliptina. Ademas, en estudios especificos de fase | en
voluntarios sanos |japoneses, chinos y caucasicos, se determiné que las caracteristicas
farmacocinéticas d¢ linagliptina fueron similares.

Metformina

Absorcioén:
Luego de una dosi$ oral de metformina, la Tmax S€ alcanza en 2,5 horas. La biodisponibilidad
absoluta de un c@mprimido de clorhidrato de metformina de 500 mg u 850 mg es de
aproximadamente €l 50-60% en individuos sanos. Después de una dosis oral, la fraccion que no
se absorbié recuperiada en las heces fue del 20-30%.

Tras la administraci

Se asume que la fa

n oral, la absorcién del clorhidrato de metformina es saturable e incompleta.
macocinética de la absorcion del clorhidrato de metformina no es lineal.
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A las dosis y epquemas de dosificacion recomendados del clorhidrato de metformina, las
concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio se alcanzan dentro de las 24 a 48 horas y
son generalmentg menores a 1 microgramo/ml. En ensayos clinicos controlados, los niveles
plasmaticos maximos del clorhidrato de metformina (Cmax) Nno superaron los 5 microgramos/ml,

aun en dosis maxmas.

Los alimentos digminuyen el grado de absorcion del clorhidrato de metformina y lo retardan
ligeramente. Luedo de la administracion de una dosis de 850 mg se observé una concentracion
plasmatica maxima un 40% menor, una disminucién del ABC (area bajo la curva) del 25% y una
prolongacion de 35 minutos del tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracion plasmatica
maxima. La relevancia clinica de estas disminuciones no se conoce.

Distribucion:
La union a proteihas plasmaticas es insignificante. El clorhidrato de metformina se fragmenta
dentro de los erjtrocitos. El pico sanguineo es menor que el pico plasmatico y aparece
aproximadamentel al mismo tiempo. Los glébulos rojos representan mas probablemente un
compartimiento sgcundario de distribucion. El volumen de distribucién medio (Vd) varié entre 63-
276 litros.

Metabolismo:
El clorhidrato de metformina se excreta sin cambios en la orina. No se han identificado metabolitos
en los seres humanos.

Eliminacion:
La depuracion renal del clorhidrato de metformina es > 400 ml/min, lo que indica que el clorhidrato
de metformina es gliminado por filtracion glomerular y secrecion tubular. Luego de una dosis oral,
la vida media term|nal aparente de eliminacién es de aproximadamente 6,5 horas.

Cuando se altera Ip funcion renal, la depuracién renal disminuye proporcionalmente con la de la
creatinina y por lo fanto se prolonga la vida media de eliminacion, produciendo mayores niveles
plasmaticos de clofhidrato de metformina.

Pacientes pediatridos
Estudio con dosis Unicas: Luego de dosis Unicas de metformina 500 mg, los pacientes pediatricos
han mostrado un pgrfil farmacocinético similar al observado en adultos sanos.

Estudio con dosis multiples: Los datos se limitan a un estudio. Luego de dosis repetidas de 500
mg dos veces al dig durante 7 dias en pacientes pediatricos, la concentracién plasmatica maxima
(Cmax) y la exposkion sistémica (ABCos) disminuyeron aproximadamente un 33% y 40%,
respectivamente, en comparacion con adultos diabéticos que recibieron dosis repetidas de 500
mg dos veces al dig durante 14 dias. Como la dosis se titula en forma individual en base al control
glucémico, la relevadncia clinica de esto es limitada.

Insuficiencia renal

Son escasos los dafos disponibles sobre sujetos con insuficiencia renal moderada y no es posible
estimar con certezg la exposicion sistémica a la metformina en este subgrupo, en comparacion
con los sujetos con funcidn renal normal. Por consiguiente, la adaptacién de la dosis debe hacerse
teniendo en considleracion la eficacia clinica/tolerabilidad (véase la seccion “Posologia y
administracién®).

2019 Boehringer Ingelhgim, Argentina.
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POSOLOGIAY F&RMA DE ADMINISTRACION

Adultos con funcicln renal normal (tasa de filtracién glomerular [TFG] 290 ml/min)

La dosis recomenflada es de 2,5/ 500 mg, 2,5/ 850 mg o 2,5/ 1000 mg dos veces al dia.

La dosis debe inflividualizarse de acuerdo al régimen actual, efectividad y tolerabilidad del
paciente. La dosis{diaria maxima recomendada de TRAYENTA® DUO es de 5 mg de linagliptina
y 2000 mg de metformina. (véase la Tabla 3 para acceder a informacion posolégica adicional).

TRAYENTA® D debe administrarse junto con las comidas para disminuir los efectos
gastrointestinales |ndeseables asociados con la metformina.

En Pacientes actugimente no tratados con metformina
En el caso de los|pacientes que no son tratados actualmente con metformina, la dosis inicial
recomendada es de 2,5 mg de linagliptina/500 mg de clorhidrato de metformina, dos veces al dia.

En pacientes inadecuadamente controlados gque reciben monoterapia con la maxima dosis
tolerada de metformina

En pacientes que ho estan adecuadamente controlados con metformina sola, la dosis inicial de
TRAYENTA® DUQ debe proporcionar una dosis de linagliptina de 2,5 mg dos veces al dia (dosis
diaria total de 5 mg) mas la dosis de metformina que ya estan tomando.

En pacientes que reemplazan la coadministracion de linagliptina y metformina

En los pacientes qye reemplazan la administracion concomitante de linagliptina y metformina por
la combinacién en|dosis fijas, TRAYENTA® DUO debe iniciarse con las dosis de linagliptina y
metformina que yajestan tomando.

En pacientes inadg¢cuadamente controlados gue reciben terapia combinada dual con la dosis
maxima tolerada dé metformina y una sulfonilurea

La dosis de TRAYENTA® DUOQ debe proporcionar linagliptina administrada en dos tomas diarias
de 2.5mg c/u (dosig diaria total de 5 mg) y una dosis de metformina similar a la dosis que ya esta
tomando. Cuando FRAYENTA® DUO se usa en combinacién con una sulfonilurea, puede ser
necesaria una dosig menor de la sulfonilurea para disminuir el riesgo de hipoglucemia (véase la
seccion Advertenci@s y precauciones especiales).

En pacientes inade¢uadamente controlados que reciben terapia combinada dual con insulina v la
dosis maxima tolerdda de metformina

La dosis de TRAYEINTA®DUO debe proporcionar linagliptina administrada en dos tomas diarias
de 2.5mg c/u (dosi$ total diaria: 5mg) y una dosis de metformina similar a la dosis que ya se
administra. Si se |administra TRAYENTA®DUO junto con insulina, puede ser necesario
administrar una dogs inferior de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccion de
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Para las dosis difergntes de metformina, TRAYENTA® DUO esta disponible en concentraciones
de 2,5 mg de linaglptina mas 500 mg de clorhidrato de metformina, 850 mg de clorhidrato de
metformina o 1000 g de clorhidrato de metformina.

2019 Boehringer Ingethim, Argentina.
Todos los derechos reservados.




PROYECTO DE PROSPECTO

Insuficiencia reral

Se debe evaluar |

N

Boehringer
IV Ingelheim

TRIPLICADO

TFG antes de iniciar el tratamiento con productos que contengan metformina

y, al menos, una yez al afio a partir de entonces.
En los pacientes ¢xpuestos a un mayor riesgo de progresién de la insuficiencia renal y en
pacientes de edad avanzada, se debe evaluar la funcién renal con mayor frecuencia, por ej.

cada 3-6 meses.

Se deben revisar |os factores que puedan aumentar el riesgo de acidosis lactica (véase
Advertencias y précauciones) antes de considerar el inicio del tratamiento con metformina en
los pacientes con [TFG <60 ml/min.

Tabla 5 Pogologia para pacientes con insuficiencia renal*

TFGe ml/min Metformina Linagliptina

60 - 89 La dosis diaria maxima es de | No se requiere un ajuste de
3000 mg*. la dosis.
Se puede considerar la
reduccion de la dosis en
relacion al deterioro de la
funcién renal

45 - 59 La dosis diaria maxima es de | No se requiere un ajuste de
2000 mg. la dosis.
La dosis inicial es, a lo sumo,
la mitad de la dosis maxima.

30 -44 La dosis diaria maxima es de | No se requiere un ajuste de
1000 mg*. la dosis.
La dosis inicial es, a lo sumo,
la mitad de la dosis maxima.

<30 El uso de metformina esta No se requiere un ajuste de
contraindicado. la dosis.

*Si no se dispone dg la dosis adecuada de Trayenta®Duo, se deben utilizar los monocomponentes

individuales en lugak de la combinacién a dosis fija.

Insuficiencia hepdtica
TRAYENTA® DUO|esta contraindicado en los pacientes con insuficiencia hepatica, debido al

componente metfo

Ancianos

ina. (Véase la seccion “"Contraindicaciones”).

Como la metforming se excreta por via renal y los pacientes ancianos tienen una tendencia a

tener una funcién r
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controlar frecuerftemente su funcién renal (véase la seccién Advertencias y precauciones
especiales).

Nifios y adolescgntes
El uso de TRAYENTA® DUO no se recomienda en nifios menores de 18 afios debido a la falta
de datos sobre sy seguridad y eficacia.

Dosis olvidadas
En caso de olvidar una dosis, esta debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde.

Sin embargo, no flebe tomarse una dosis doble al mismo tiempo. En ese caso debe omitirse la
dosis olvidada.

CONTRAINDICACIONES:

e Hipersensibiligad a los ingredientes activos linagliptina y/o clorhidrato de metformina o a
cualquiera deflos excipientes

s Cualquier tipp de acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosiscoma
diabético

» Insuficiencia fenal severa (CrCl <30 mL/min o TFGe <30 mL/min/1,73 m2).

e Enfermedadep agudas que potencialmente puedan alterar la funcién renal, tales como:

que puedan causar hipoxia tisular (en especial, afeccion aguda o
empeoramienfo de enfermedad crénica), tales como: insuficiencia cardiaca descompensada
e insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio reciente o shock.

e Insuficiencia hepatica
Intoxicacion alcohdlica aguda

e Alcoholismo

ADVERTENCIAS L PRECAUCIONES ESPECIALES:

Generales
TRAYENTA® DU( no debe usarse en pacientes con diabetes tipo 1

Pancreatitis
Se han observado|cuadros de pancreatitis aguda en pacientes que tomaban linagliptina. Si se
sospecha pancreat‘tis, TRAYENTA® DUO debe ser discontinuado.

Hipoglucemia
La linagliptina sola flemostré una incidencia de hipoglucemia comparable a la del placebo. En los

ensayos clinicos dg linagliptina como parte de la terapia combinada con agentes que no se
consideran que produzcan hipoglucemia (metformina, tiazolidinedionas), las tasas de
hipoglucemia reporfadas con linagliptina fueron similares a las tasas en los pacientes que recibian
placebo.

Se sabe que las pulfonilureas producen hipoglucemia. Por lo tanto, se recomienda tener
precaucion al usar TRAYENTA® DUO en combinacién con una sulfonilurea. Puede considerarse
disminuir la dosis de la sulfonilurea.

tomar precaucioneg cuando se administra TRAYENTA®DUO junto con insulina. Se puede

Se sabe que la insfalina es causante de hipoglucemia. Por lo tanto, se advierte que se deben
considerar disminuir la dosis de insulina.
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La metformina sofa no produce hipoglucemia bajo circunstancias habituales de uso, si bien podria
ocurrir si el aporté calérico es insuficiente, cuando un ejercicio extenuante no se compensa con
suplementacion dalérica o durante el uso concomitante con otros hipoglucemiantes (tales como
sulfonilureas o ingulina) o con etanol.

Acidosis lactica
La acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy infrecuente pero grave. Se produce con
mayor frecuenciadurante el empeoramiento agudo de la funcién renal, en caso de enfermedad
cardiorrespiratorig o septicemia. La acumulacién de metformina se produce durante el
empeoramiento agudo de la funcion renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica.

En caso de desHhidratacion (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccion de la ingesta de
liquidos), la metformina se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar a un
profesional de la dalud.

El uso de medi¢amentos que puedan alterar de manera aguda la funcién renal (como
antihipertensivos, |diuréticos y AINEs) se debe iniciar con precaucién en los pacientes tratados
con metformina.

Otros factores de fjesgo para la acidosis lactica son la ingesta excesiva de alcohol, la insuficiencia
hepatica, el contrg] deficiente de la diabetes, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier trastorno
asociado con hippxia, asi como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar
acidosis lactica (v@anse también las secciones “Contraindicaciones” e “Interacciones”).

Se debe infon'nar# los pacientes y/o a las personas que los cuidan acerca del riesgo de acidosis
lactica

La acidosis lacticajse caracteriza por un cuadro de disnea acidética, dolor abdominal,
calambres musculares, astenia e hipotermia, seguido de coma. En caso de que se sospeche la
presencia de sintofnas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atencién médica
inmediata.

Los hallazgos de Igboratorio diagnésticos son descenso de los valores de pH sanguineo (<7,35),
aumento de los nivgles plasmaticos de lactato (>5 mmol/L) y aumento del anién gap y del cociente
lactato/piruvato.

Administracion de @n medio de contraste yodado

La administracion jntravascular de medios de contraste yodados puede provocar nefropatia
inducida por el confraste, lo que ocasiona la acumulacién de metformina y aumenta el riesgo de
acidosis lactica. Lp administraciéon de metformina se debe interrumpir con anterioridad al
procedimiento de diagnostico por imagenes, o al momento de su realizacién, y deben dejarse
transcurrir como njinimo 48 horas antes de reanudarlo, siempre que se haya reevaluado la
funcidn renal y comprobado que es estable, véanse las secciones “Posologia” e “Interacciones’.

Funcion renal:

Se debe evaluar la| TFG antes de iniciar el tratamiento y periédicamente a partir de entonces,
véase la seccion “Posologia”. Trayenta Duo estd contraindicado en pacientes con TFG <30
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ml/min y se debe jnterrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcion
renal, véase la sdccion “Contraindicaciones”.

Funcion cardiaca
Los pacientes cor insuficiencia cardiaca presentan mayor riesgo de hipoxia e insuficiencia renal.
En los pacientes pon insuficiencia cardiaca crénica estable, se podra administrar TRAYENTA®
DUO si se realizajun control regular de la funcion cardiaca y renal.

En los paciente§ con insuficiencia cardiaca aguda e inestable, TRAYENTA® DUQO esta
contraindicado bido a la presencia del componente metformina (véase la seccién
“Contraindicaciongs”).

Cirugia
La metformina d discontinuarse en el momento de la cirugia electiva que utilice anestesia
general intrarraquidea o peridural. El tratamiento puede reiniciarse no antes de las 48 horas luego
de la cirugia o de polver a iniciar la alimentacion oral y sélo si se ha revaluado la funcién renal y
comprobada que ¢s estable.

Penfigoide ampollpso
Se han observadg casos de penfigoide ampolloso en pacientes que toman linagliptina. Si se
sospecha de penfigoide ampolloso, el tratamiento con Trayenta Duo debe interrumpirse.

INTERACCIONES:

Interacciones farfnacocinéticas
Generales
La administracion|concomitante de dosis multiples de linagliptina (10 mg una vez al dia) y
metformina (850 mg dos veces al dia) en voluntarios sanos no modificé significativamente la
farmacocinética dg linagliptina o de metformina.

No se han lleva
TRAYENTA® DU
sustancias activas

Linagliptina
Evaluacién in vitro

Linagliptina es un
mecanismo, de la i

0 a cabo estudios farmacocinéticos de interaccion medicamentosa con
); sin embargo, dichos estudios se han realizado en forma individual con las
de TRAYENTA® DUOQ: linagliptina y metformina.

e las interacciones medicamentosas:
agente competitivo débil y un inhibidor débil a moderado,basado en su
oenzima CYP llamada CYP3A4, pero no inhibe a las otras isoenzimas CYP.

No es inductora dellas isoenzimas CYP.
Linagliptina es un gustrato de la glucoproteina P e inhibe con baja potencia el transporte de la
digoxina mediado por la glucoproteina P. Basado en estos resultados y en los estudios de

interaccion medic
interacciones con

entosa in vivo, se considera improbable que la linagliptina produzca
ros sustratos de la glucoproteina P.

Evaluacion in vivo de las interacciones medicamentosas:
La informacion clinica descripta a continuaciéon sugiere que el riesgo de interacciones

clinicamente signifi
observaron interacd
Linagliptina no tuvg
glibenclamida, simj
proporcionaron ev
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medicamentosag con los sustratos de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, glucoproteina P y
transportadores ¢atidnicos organicos (TCO).

Metformina: La afiministracion concomitante de dosis multiples de metformina 850 mg tres veces
raterapéuticas de linagliptina de 10 mg una vez al dia no modificé en forma
clinicamente significativa la farmacocinética de linagliptina o metformina en voluntarios sanos.
Por lo tanto, linagliptina no es un inhibidor del transporte mediado por TCO.

Sulfonilureas: Lalfarmacocinética en estado de equilibrio de 5 mg de linagliptina no se modificé
por la administragion concomitante de una dosis Unica de 1,75 mg de glibenclamida (gliburida) y
de dosis orales multiples de 5 mg de linagliptina. Sin embargo, hubo una reducciéon del 14% tanto
en el area bajo Ja curva (ABC) como en la Cnax de glibenclamida que no fue clinicamente
relevante. Como a glibenclamida es metabolizada principalmente por el CYP2C9, estos datos
también respaldgn la conclusién de que linagliptina no es un inhibidor del CYP2C9. No se
esperarian interacciones clinicamente significativas con otras sulfonilureas (por ej. glipizida,
tolbutamida o glimepirida) que, al igual que glibenclamida, son eliminadas principalmente a través
del CYP2C9.

Tiazolidinedionas| La administracién concomitante de dosis diarias multiples de 10 mg de
linagliptina (supra}erapéuticas) y dosis diarias multiples de 45 mg de pioglitazona, un sustrato del
CYP2C8 y CYP3A4, no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de
linagliptina ni de|pioglitazona o los metabolitos activos de pioglitazona, lo que indica que
linagliptina no es|un inhibidor del metabolismo mediado por el CYP2C8 in vivo y respalda la
conclusion de qud la inhibicién del CYP3A4 producida por linagliptina in vivo es insignificante.

Ritonavir. Se llevd a cabo un estudio para evaluar el efecto del ritonavir, un inhibidor potente de
la glucoproteina B y del CYP3A4, sobre la farmacocinética de linagliptina. La administracién
concomitante de yna dosis oral (inica de 5 mg de linagliptina y dosis orales mdiltiples de 200 mg
de ritonavir increnjento el ABC y la Crmax de linagliptina aproximadamente dos veces y tres veces,
respectivamente. Las simulaciones de concentraciones plasmaticas de linagliptina en estado de
equilibrio con y sin|ritonavir indicaron que el aumento de la exposicion no se asociara a una mayor
acumulacion. Estas modificaciones en la farmacocinética de linagliptina no se consideraron
clinicamente relevantes. Por lo tanto, no se esperarian interacciones medicamentosas relevantes
con otros inhibidores de la glucoproteina P o del CYP3A4 y no se requieren ajustes de la dosis.

Rifampicina. Se ligvé a cabo un estudio para evaluar el efecto de la rifampicina, un inductor
potente de la glicoproteina P y del CYP3A4, sobre la farmacocinética de 5 mg de linagliptina. La
administracion corjcomitante y mdltiple de linagliptina y rifampicina produjeron una disminucién
del ABC en estado|de equilibrio y de la Cmax de linagliptina del 39,6% y del 43,8% y una inhibicién
reducida del nadiri{de la DPP-4 cercana al 30%. Por lo tanto, se espera que la combinacion de
linagliptina con indlictores potentes de la glucoproteina P sea clinicamente eficaz, si bien podria
no alcanzarse unaleficacia completa.

Digoxina: La administracion concomitante de dosis diarias multiples de 5 mg de linagliptina con
dosis multiples de|0,25 mg de digoxina no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de la
digoxina en volunfarios sanos. Por lo tanto, la linagliptina no es un inhibidor del transporte
mediado por la glu¢oproteina P in vivo.

Warfarina: Las dosjs diarias multiples de 5 mg de linagliptina no modificaron la farmacocinética
de la warfarina S(-} o R(+), un sustrato del CYP2C9, lo que demuestra que la linagliptina no es
un inhibidor del CYP2C9.

2019 Boehringer Ingelheim, Argentina.
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Simvastatina: Lag dosis diarias multiples de 10 mg de linagliptina (supraterapéutica) tuvieron un
efecto minimo sabre la farmacocinética en estado de equilibrio de la simvastatina, un sustrato
sensible del CYPBA4, en voluntarios sanos. Luego de la administracion de 10 mg de linagliptina
concomitantemente con 40 mg de simvastatina diariamente durante 6 dias, el ABC de la
simvastatina plaspatica se incrementé en un 34% y la Cnax plasmatica en un 10%. Por lo tanto,
se considera quel|la linagliptina es un inhibidor débil del metabolismo mediado por el CYP3A4 y
el ajuste de sis de las sustancias metabolizadas por el CYP3A4 administradas
concomitantemente se considera innecesario.

Anticonceptivos ofales: La administracion concomitante con 5 mg de linagliptina no modificé la
farmacocinética eh estado de equilibrio de levonorgestrel o etinilestradiol.

sin los alimentos.
Metformina

Combinaciones ﬁlue no se recomiendan
Alcohol
La intoxicacion alcphélica esta asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica, particularmente

en presencia de fagctores como ayuno, malnutricién o insuficiencia hepatica.
Medios de contraste yodados

La administracion|de Trayenta Duo debe suspenderse con anterioridad al procedimiento de
diagnostico por imfigenes, o al momento de su realizacion, y podra reanudarse después de que
hayan transcurridd, por lo menos, 48 horas, siempre que se haya evaluado la funcién renal y
comprobado que gs estable (véanse las secciones “Posologia” y “Advertencias y precauciones
especiales”).

Combinaciones qle requieren precauciones de uso

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcion renal, lo que puede
incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. ]., los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de
la ciclooxigenasa [COX) Il, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la
angiotensina Il y loq diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se inicie un tratamiento
con estos product@ds o se usen en combinacién con metformina, es necesario un monitoreo
estrecho de la funclén renal.

Transportadores dg cationes organicos (OCT)

La metformina es up sustrato de ambos transportadores OCT1 y OCT2. La coadministracion de
metformina con [34]:
* Los inhibidores ddOCT1 (como el verapamilo) pueden reducir la eficacia de la metformina.

* Los inductores de OCT1 (como la rifampicina) pueden aumentar la absorcion gastrointestinal y
la eficacia de la mefformina.

* Los inhibidores deJOCT2 (como cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprima, vandetanib,
isavuconazol) pueden disminuir la eliminacion renal de metformina y, por lo tanto, conducir a un
aumento de la concgntracion plasmatica de metformina.

2019 Boehringer Ingelhg¢im, Argentina.
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* Los inhibidores de OCT1 y OCT2 (como crizotinib, olaparib) pueden alterar la eficacia y la
eliminacion renalde la metformina.

Por lo tanto, se rgcomienda precaucion, especialmente en pacientes con insuficiencia renal,
cuando estos farmacos son coadministrados con metformina, ya que la concentracion
plasmatica de mdtformina puede aumentar. Si es necesario, se puede considerar el ajuste de la
dosis de metformel:a, ya que los inhibidores / inductores de los OCT pueden alterar la eficacia
de la metformina.

Fertilidad, embatazo y lactancia

Embarazo

No se ha estudiado el uso de linagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no
sugieren efectos gerjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccién

Datos limitados sygieren que el uso de metformina en mujeres embarazadas no esta asociado a
un mayor riesgo fle malformaciones congénitas. Los estudios con metformina en animales no
indican efectos pdrjudiciales en términos de toxicidad para la reproduccion.

Los estudios preglinicos sobre la reproduccion no mostraron un efecto teratogénico aditivo
atribuido a la admijnistraciéon concomitante de linagliptina y metformina.

TRAYENTA® DUD no se debe usar durante el embarazo. Si la paciente planea quedarse
embarazada o se gueda embarazada, debe interrumpir el tratamiento con TRAYENTA® DUO y
cambiar a un tratafniento con insulina lo antes posible para disminuir el riesgo de malformaciones
fetales asociado a niveles anormales de glucosa en sangre.

Lactancia

Los estudios en arjimales han demostrado la excrecion tanto de metformina como de linagliptina
en la leche de rajas lactantes. La metformina se excreta en la leche materna en pequefias
cantidades. Se degconoce si la linagliptina se excreta en la leche materna. El médico debe decidir
si es necesario intgrrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con TRAYENTA®
DUOQ tras considergr el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre.

Fertilidad

No se han llevado & cabo estudios acerca de los efectos de TRAYENTA® DUO sobre la fertilidad
humana. No se observaron efectos adversos de la linagliptina sobre la fertilidad en estudios
preclinicos hasta don la maxima dosis evaluada de 240 mg/kg/dia (> 900 veces la exposicion
humana).

Efectos sobre la dapacidad de conducir y utilizar maquinarias
No se han llevado 4 cabo estudios acerca de los efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos
y utilizar maquinarigs.

REACCIONES ADVERSAS:
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La seguridad de lnagliptina 2,5 mg dos veces al dia (o el bioequivalente de 5 mg una vez al dia)
en combinacion ¢on metformina fue evaluada en mas de 6800 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

En estudios confrolados con placebo, mas de 1800 pacientes fueron tratados con la dosis
terapéutica de 25 mg de linagliptina dos veces al dia (o bien el bioequivalente de 5 mg de
linagliptina una vz al dia combinada con metformina) durante 212/24 semanas.

En el analisis corjjunto de los ensayos controlados con placebo, la incidencia global de eventos
adversos (EA) enjpacientes tratados con placebo y metformina fue comparable a linagliptina 2,5
mg y metformina (54,3 % y 49,0%). La discontinuacion del tratamiento como consecuencia de EA
fue comparable emtre los pacientes que recibieron placebo y los pacientes tratados con linagliptina
y metformina (3,8]% y 2,9%).

Debido al impacfo del tratamiento de fondo sobre los eventos adversos (por ej. sobre las
hipoglucemias), I1¢s eventos adversos se analizaron y expusieron basados en los regimenes
terapéuticos respgctivos, concomitantes con metformina y concomitantes con metformina mas
una sulfonilurea.

Los estudios cortrolados con placebo incluyeron 7 estudios en los cuales linagliptina se
administré como tfatamiento complementario de la metformina y 1 estudio en el que la linagliptina
se administré confo tratamiento complementario de un régimen de metformina + sulfonilurea.

Resumen tabulad# de reacciones adversas

En la tabla que s¢ presenta a continuacién se incluyen las reacciones adversas surgidas con el
uso de la combinagion linagliptina/metformina o con el uso de los monocomponentes (linagliptina
o metformina) en los ensayos clinicos o durante la farmacovigilancia. Los efectos no deseados
informados previamente con uno de los componentes individuales pueden ser potenciales efectos
no deseados de TRAYENTA® DUO incluso si no se observaron en los estudios clinicos con este
medicamento.
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Terminologia de la|Clasificacion jja;'_:sfstema ¥y Reacciones adversas a la
érgano (SOC) del MedDRA linagliptina y metformina
Infecciones e infesthciones Nasofaringitis®
Trastornos del sisteina ilimunolégico Hipersensibilidad *? %

Angioedema * [38]

Urticaria % * [38]

Trastornos del metabolismo y de la nutricién Acidosis lactica 2

Resultado anormal en la prueba de absorcién de
vitamina By,"?

Hipoglucemia (cuando la linagliptina y la metformina se
combinaron con una sulfonilurea)

Trastornos del sistema nervioso Alteracion del gusto ?

Trastornos respiratotios, toracicos y mediastinicos | Tos '3

Trastornos gastrointgstinales** Disminucién del apetito *°

Diarrea %3

Estrefiimiento (cuando la linagliptina y la metformina se
combinaron con insulina)

Nauseas *3

Pancreatitis *

Voémitos 373

Dolor abdominal *

Ulceracién en cavidad bucal * [39]

Trastornos hepatobiliares Resultado anormal en la prueba de funcién hepatica ?
Hepatitis ?

Trastornos de la pielry del tejido subcuténeo Angioedema *
Prurito **
Eritema 2

Exantema * [40]

Penfigoide ampolloso % § [12]
Exploraciones complementarias Aumento de la lipasa *
Aumento de la amilasa ¥

! Reacciones adversas informadas también en pacientes tratados con linagliptina como monoterapia [37].

? Reacciones adversas ddla metformina como monoterapia; sirvase consultar el Resumen de Caracteristicas del Producto
correspondiente a la matformina para obtener informacién adicional.

? Reacciones adversas dejla combinacion a dosis fija de linagliptina + metformina (analisis combinado de los estudios
comparados con placeb).

* Reacciones adversas idgntificadas durante la farmacovigilancia con linagliptina.

® Reacciones adversas informadas en pacientes que recibieron la combinacién a dosis fija de linagliptina + metformina y también
en pacientes que recibigron metformina como monoterapia.

* El tratamiento prolongaflo con metformina se ha asociado con una disminucion de la absorcién de la vitamina B, lo cual en
casos muy raros puede grovocar una deficiencia de la vitamina Biz clinicamente significativa (p. ej., anemia megalobléstica).

" Los trastornos gastrointgstinales, como el dolor abdominal y las nauseas, vomitos, diarrea y disminucion del apetito presentan
su mayor frecuencia dugante el inicio del tratamiento con clorhidrato de metformina y se resuelven espontaneamente en la
mayoria de los casos. Pdra prevenirlos, se recomienda tomar el clorhidrato de metformina en 2 dosis diarias durante las comidas
o después de ellas si se o administra como monoterapia.

§ Véase también el estudip de seguridad cardiovascular y renal con linagliptina (CARMELINA) a continuacidn.

* Sobre la base de las elevaciones de lipasa > 3 veces el limite normal superior [36].

¥ En el estudio CAROLINA de linagliptina vs. el comparador activo glimepirida (véase la seccién Ensayos clinicos) los analisis
de laboratorio de la amilasa revelaron aumento de >3 veces el limite normal superior en 0,99% de los pacientes tratados con
linagliptina y 0,54% de la pacientes tratados con glimepirida [41].

En los estudios corjtrolados con placebo, la reaccién adversa relacionada informada con mayor
frecuencia para linggliptina + metformina fue la diarrea (1,6 %), con una tasa comparablemente
baja comparable para metformina + placebo (2,4 %).
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Reacciones advefsas informadas cuando la linagliptina y la metformina se combinaron con una
sulfonilurea

Cuando linagliptipa y metformina se administraron en combinacién con una sulfonilurea, la
hipoglucemia fue el evento adverso mas frecuentemente reportado (linagliptina mas metformina
mas sulfonilurea 3,9% vs. 16,0% en el grupo de placebo), y se identific6 como una reaccién
adversa adicionaljen estas condiciones. Ninguno de los episodios de hipoglucemia fue clasificado
como grave (que fequirieran asistencia).

Reacciones advefsas informadas cuando la linagliptina y la metformina se combinaron con
insulina

Cuando linagliptifa y metformina se administraron en combinacién_con insulina, se informé
hipoglucemia como el evento adverso mas comun, pero ocurri6 en proporcion comparable
cuando se adminigtro placebo y metformina combinados con insulina (linagliptina mas metformina
mas insulina 29.5p0 vs 30.9% en el grupo placebo mas metformina mas insulina) con una baja
proporcién de epigodios severos (1.5% vs 0.9%)

Estudio de seguridad renal y desenlaces cardiovasculares con linagliptina (CARMELINA)
El estudio CARMELINA evalué la seguridad cardiovascular y renal de la linagliptina en
comparacion con placebo en pacientes con diabetes tipo 2 y con mayor riesgo cardiovascular
evidenciado por @ntecedentes de enfermedad renal y/o macrovascular conocida (véase la
seccion “Estudios linicos”). El estudio incluy6é 3494 pacientes tratados con linagliptina (5 mg) y
3485 pacientes que recibieron placebo. Ambos tratamientos se sumaron al tratamiento standar
conforme a las noras regionales para abordar la HbA. y los factores de riesgo cardiovasculares.
El 54% recibia megtformina. La incidencia general de los eventos adversos y de los eventos
adversos serios ef los pacientes tratados con linagliptina fue similar a la de los pacientes que
recibieron placebd Los datos de seguridad de este estudio son concordantes con el perfil de
seguridad ya conogido para la linagliptina.

En la poblacion |tratada, se informaron eventos hipoglucémicos graves (que requirieron
asistencia) en 3,0% de los pacientes tratados con linagliptina y en 3,1% de los que recibieron
placebo. Entre los| pacientes que eran tratados con una sulfonilurea al inicio, la incidencia de
hipoglucemia grave fue de 2,0% entre los pacientes tratados con linagliptina y de 1,7% para los
que recibieron placebo. Entre aquellos tratados con insulina al inicio, la incidencia de
hipoglucemia grave fue de 4,4% entre los pacientes tratados con linagliptina y de 4,9% para los
que recibieron pladgebo.

En el periodo de observacién general del estudio se informé pancreatitis aguda para el 0,3% de
los pacientes tratados con linagliptina y 0,1% de los que recibieron placebo.

En el estudio CARMELINA, se informé penfigoide ampolloso en 0,2% de los pacientes tratados
con linagliptina y ef ninguno de los que recibieron placebo.

SOBREDOSIS

Sintomas
Durante los ensaygs clinicos controlados en pacientes sanos, las dosis Unicas de hasta 600 mg
de linagliptina (equivalentes a 120 veces la dosis recomendada) fueron bien toleradas. No existe
experiencia en serds humanos con dosis superiores a los 600 mg.

No se ha observadg hipoglucemia con dosis de clorhidrato de metformina de hasta 85 g, si bien
ha ocurrido acidosig lactica en tales circunstancias. Una sobredosis elevada con clorhidrato de
metformina o los riesgos concomitantes pueden conducir a acidosis lactica. La acidosis lactica es
una emergencia mddica y debe ser tratada en un hospital.
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Tratamiento
En caso de sobreflosis, es razonable emplear las medidas de soporte habituales, por ej., extraer
el material que n@ se absorbi6 del tracto gastrointestinal, emplear el monitoreo clinico e instituir
las medidas clini¢gas que sean necesarias. El método mas efectivo para extraer el lactato y el
clorhidrato de mefformina es la hemodialisis.

En Argentina:
"Ante esta event
de Ninos R. Guti

lidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia: Htal.
rrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-2115, Htal.

Fernandez tel. 01

CONDICIONES

-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654-6648."

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar a tempgratura ambiente hasta 25°C

Frasco: Una vez

Presentaciones

ierto, el producto debe ser utilizado dentro de los 90 dias.

Envases con 10, 4, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 (uso hospitalario) y 120 (uso hospitalario)
comprimidos reculiertos.

Frasco: Envases

n 14, 60 y 180 (uso hospitalario) comprimidos recubiertos.

Fabricado por Boghringer Ingelheim Pharma GmbH& Co. KG, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Industria Alemana

Bajo licencia de Bgehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Argentina:
Importado por Boe
Juana Azurduy 15
Tel.: (011) 4704-8
Especialidad medi

Director Técnico:

Este medicamento
NO DEJAR LOS

2019 Boehringer Ingelhdim, Argentina,
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ringer Ingelheim S.A.
, CABA.
3
inal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°56.988.
arcelo Ostrower. Bioquimico y Farmacéutico
vision:

es libre de gluten .
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