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Disposición

 
Número: 
 

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

 

VISTO el EX-2019-04410381-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de Medicamentos, 
Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOHERINGER INGELHEIM S.A. solicita la aprobación de nuevos 
proyectos de rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada 
TRAYENTA DUO / LINAGLIPTINA – METFORMINA, Forma Farmacéutica y Concentración: 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 Nº 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 Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su competencia.

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

 

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:



ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma BOHERINGER INGELHEIM S.A.  propietaria de la Especialidad 
Medicinal denominada TRAYENTA DUO / LINAGLIPTINA – METFORMINA, Forma Farmacéutica y 
Concentración: 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; el nuevo proyecto de prospecto obrante en 
el documento IF-2019-103626811-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el documento 
IF-2019-103626571-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 56988, cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese a la Dirección de 
Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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deten¡damente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
ión importante para usted.

cto, ya que puede tener que volver a leerlo
da, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero

se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras personas
mismos síntomas que usted, ya que puede perjudicarles.
ctos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
rsos que no aparecen en este prospecto

NTA@ DUO y para qué se utiliza?
Cont¡ene dos principios activos d¡st¡ntos: linaglipt¡na y metformina

nece a una clase de medicamentos denominados ¡nh¡b¡dores de la DPp-
dipeptidil peptidasa-4).

nece a una clase de medicamentos denominados biguanidas.
izan para mejorar el control de la d¡abetes en pacientes adultos con diabetes
M2), junto con la dieta y el ejercicio

YENTA@ DUO?
actúan conjuntamente para controlar los n¡veles de azúcar en la sangre

con una forma de diabetes llamada "diabetes mellitus tipo 2". Este
a mejorar los niveles de insulina después de una comida y reduce la cant¡dad
re

el ejerc¡c¡o, este medicamento le ayuda a bajar su n¡vel de azúcar en sangre.
se puede usar sólo o con ciertos med¡camentos para la diabetes como las
hibidores de la SGLT2 o con insulina.

tipo 2?
mbién se llama diabetes mellitus tipo 2. La d¡abetes t¡po 2 es una enfermedad
no produce suficiente insulina y la insulina que produce su cuerpo no funciona

a- Su cuerpo también puede producir demasiado azúcar. Cuando esto
r (glucosa) en la sangre. Esto puede llevar a problemas médicos graves,

que afectan al corazón, enfermedades que afectan al riñón, ceguera y

ber antes de empezar a tomar TRAYENTA@ DUO?
A@ DUO:
linagliptina o a la metformina o a cualqurera de los demás componentes de

n sus riñones, pulmón o corazón.
grave, está deshidratado, o se realizará un estudio con Ia admin¡strac¡ón

raste iodado

, Argentina.
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tenido un coma diabét¡co.
is diabética (una complicación de la diabetes con azúcar elevado en sangre,

peso, náuseas o vómitos) o acidosis láctica (ver advertencias y precauciones).
ente un ataque al corazón o si tiene problemas circulator¡os graves, como

o dificultades para respirar
de higado.

n exceso (ya sea cada día o sólo de vez en cuando).
TA@ DUO si le afecta cualquiera de las circunstancias anteriores. Si no está
su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar este medicamento.

uGtones
ico, farmacéut¡co o enfermero antes de empezar a tomar TRAYENTA@ DUO

tipo 1 (su organ¡smo no produce nada de insulina). TRAYENTA@ DUO no
tratár esta enfermedad.
n medicamento antid¡abético conocido como "sulfonilurea", su médico puede
dosis de sulfonilurea cuando la tome junto con TRAYENTA@ DUO para evitar

os en sangre (hipoglucemia)
no de los s¡gu¡entes síntomas a la vez. sensación de frío o malestar, náuseas

, dolor abdominal, astenia grave, pérdida inexpl¡cable de peso, calambres
ración ráp¡da. La metformina, uno de los componentes de TRAYENTA@ DUO,
efecto adverso raro pero grave llamado acidosis láctica (una acumulación de

ngre) que puede, si no se trata rápidamente, provocar la muerte. La ac¡dosis
a médica que debe tratarse en un hospital. (Ver sección: "Algunos

atención médica inmediata").
no de los síntomas de acidosis láctica deje de tomar TRAYENTA@ DUO y

édico de ¡nmed¡ato. La acidosis láctica también puede producirse por una
o por un ayuno prolongado, durante el empeoramiento de la función

puede ocurrir en el caso de deshidratación (por diarrea severa o vómitos),
miento para su hipertensión arterial, un tratamiento d¡urético, o una terapia
o (AINE). Otros factores de riesgo son el mal func¡onamiento del hígado y

, Los pacientes y las personas que los cuidan deben estar informados
y los síntomas de acidosis láctica, los cuales deberán ser comun¡cados a

a inmed¡ata, en especial si previamente presentaban buena toleranc¡a a la
suspender la administración de metform¡na, al menos temporalmente,

n se aclare.
tratamiento con TRAYENTA@ DUO y periódicamente durante el mismo,su
el funcionamiento de sus riñones debido a que no se debe adm¡nistrar si la

está alterada. De presentarse s¡tuaciones que alteren la función de sus
ento deberá ser interrumpido en forma temporal. Su médico le realizará un
vez al año y con mayor frecuencia si tiene edad avanzada o alterada su

va a someter a una operación con anestesia general, espinal o ep¡dural.
ue dejar de tomar TRAYENTA@ DUO antes y hasta 48 hs después de la

radiografia en la que le ¡nyecten un agente de contraste. Necesitará dejar
DUO antes de o en el momento de la radiografía y durante 2 o más días

pancreatitis aguda, como dolor abdominal grave y pers¡stente, debe

si le afecta alguna de las circunstancias anter¡ores, consulte a su médico,
ero antes de empezar a tomar TRAYENTA@ DUO

trolver

Argentina.
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s son una complicación frecuente de la d¡abetes. Siga las recomendaciones
la piel y los pies indicadas por su médico o enfermero.

ntes
no está recomendado para su uso en niños y adolescentes menores de 18

TA@ DUO con otros medicamentos
ico o farmacéutico si está tomando, ha tomado rec¡entemente o podría tener
r otro medicamento.

informar a su méd¡co si está utilizando los siguientes medicamentos,

fe
que contienen alguno de los principios activos listados a cont¡nuación:
nobarbital o fenrtoína, Estos se pueden ut¡l¡zar para controlar los ataques

siones) o el dolor crón¡co.
icamento utilizado para tratar problemas de estómago

es un antib¡ótico utilizado para tratar infecciones como la tuberculosis
izados para tratar enfermedades que conllevan ¡nflamación, como el asma y

te iodados (que puede recibir mientras se le hace una radiografía) o
contienen alcohol,
pueden afectar la función de sus riñones como los antiinflamatorios utilizados

del dolor, medicamentos utilizados para tratar la h¡pertens¡ón arter¡al
de uso menos frecuente: verapamilo (utilizado para las arr¡tmias),

l), ranolazina (problemas de corazón), trimetoprima (ant¡b¡ótico), vandetanib
del cáncer de tiroides), isavuconazol (para el tratamiento de ¡nfecc¡ones por

(para el tratamiento del cáncer de pulmón), olaparib (para el tratamiento del

A@ DUO con alcohol
de alcohol y de medicamentos que cont¡enen alcohol mientras tome

o de acidosis láctica después de un consumo excesivo de alcohol (en
ayunas, malnutr¡ción o enfermedad hepática) debido al princip¡o activo

ta

o en periodo de lactancia, cree que podría estar embarazada o t¡ene
embarazada, consulte a su médico antes de ut¡lizar este medicamento. No

NTA@ DUO si está embarazada- Se desconoce si este medicamento es

a la leche materna en cantidades pequeñas. No se sabe si la linagliptina
rna.

YENTA@ DUO sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula

m, Argentina.
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r TRAYENTA@ DUO en combinación con los medicamentos llamados
provocar un nivel de azúcar en sangre demasiado bajo (hipoglucemia), que

capacidad para conducir y utilizar máquinas o trabajar sin un punto de apoyo

YENTA@ DUO?
las instrucc¡ones de administración de este medicamento indicadas por su

. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

YENTA@ DUO que usted tomará varía depend¡endo de su situación y de las
a yio comprimidos individuales de linagliptina y metformina que esté tomando

rá exactamente la dosis de este medicamento que debe tomar.

medicamento
veces al día por vía oral a la dos¡s prescrita por su médico.
reducir la probabilidad de que sienta molestias en el estómago

a dos¡s máx¡ma diaria recomendada de 5 mg de linagliptina y 2000 mg de

YENTA@ DUO m¡entras se lo prescr¡ba su médico para que le ayude a
azúcar en sangre, Su médico le puede prescribir este medicamento junto

antidiabéticos orales o junto a la insulina

con TRAYENTA@ DUO debe continuar con su dieta y tener cuidado de
h¡dratos se distr¡buya por igual durante el día, Sitiene sobrepeso, continúe

calorías tal y como le han indicado. Es poco probable que este med¡camento
a anormal del azúcar en sangre (hipoglucem¡a). Cuando TRAYENTA@ DUO
medicamento que contenga una sulfonilurea o insulina, se puede produc¡r

Pida instrucciones su médico sí:
ad que esté asociada a deshidratación (gran pérdida de líquidos corporales)- tiene una enferm

como por ejemplo
normal.

áuseas con vómitos, d¡arrea o fiebre, o si bebe mucho menos líqu¡do de lo

eterse a una cirugía.
- si es necesario q le inyecten un agente de contraste para realizarle una radiografía.

S¡ toma más TRA NTA@ DUO del que debe
NTA@ DUO del que debe, consulte con un médico inmediatamente.

YENTA@ DUO

t¡empo para su si
r una dosis, tómela tan pronto como se acuerde. Sin embargo, si falta poco
¡ente dosis, no tome la dosis que olvidó. No tome una dos¡s doble para
olvidadas. Nunca tome dos dosis a la vez (mañana o tarde).compensar las dos

Si interrumpe el t miento con TRAYENTA@ DUO
NTA@ DUO hasta que su médico le diga que lo interrumpa. Esto le ayudará

o su azúcar en sangre
otra duda sobre el uso de este med¡camento, pregunte a su méd¡co,

ero

2019 Boehringer lngel
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f

en sangre y su médico le puede reducir la dosis de su sulfonilurea o de la
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advefsos
los medicamentos, TRAYENTA@ DUO puede producir efectos adversos,
personas los sufran.

requieren atención méd¡ca inmed¡ata
NTA@ DUO y acuda ráp¡damente a su médico si experimenta los siguientes

de azúcar bajos en sangre (hipoglucem¡a): temblor, sudor, ansiedad, visión
en los lab¡os, palidez, cambios de humor o confusión. La hipoglucemia (puede
es un efecto adverso ¡dent¡ficado para la combinación de TRAYENTA@ DUO

pacientes que toman metformina (uno de los principios activos de
) han experimentado una situación grave llamada acidosis láctica (demasiado
sangre).

en personas cuyos riñones no funcionan correctamente. Deje de tomar
y acuda rápidamente a un médico si experimenta alguno de los siguientes

(náuseas o vómitos), dolor abdominal, debilidad grave, calambres
¡nexpliceble de peso, respiración ráp¡da y sensación de frío o malestar.

y consulte inmediatamente con su médico, si se produce alguna
a provocar deshidratación (por ejemplo d¡arrea severa o vómitos), si inicia un

o un tratamiento con diuréticos o con ant¡nflamatorios analgésicos,
venta libre. Tenga en cuenta otras situaciones que pueden aumentar las

ntar este cuadro: la diabetes mal controlada, el ayuno prolongado, tomar
en su hígado, corazón, riñón y pulmones)
han experimentado inflamación del páncreas (pancreatit¡s: frecuencia no
estimarse a partir de los datos d¡sponibles). Avise a su médico si experimenta

grave y persistente, con o sin vómitos, ya que puede sufrir pancreatitis

os de TRAYENTA@ DUO incluyen:
TRAYENTA@ DUO algunos pac¡entes han experimentado reacc¡ones
. poco frecuente), que pueden ser graves, incluyendo s¡gnos tales como
de la cara, labios, lengua y garganta que pueden provocar dif¡cultad para
ngioedema, urticar¡a) y p¡t¡dos y dificultad para resp¡rar (hiperreactividad
menta alguno de los signos menc¡onados anter¡omente, deje de tomar
y acuda ráp¡damente a su médico. Su médico le puede recetar un

ralar su reacción alérgica y un med¡camento diferente para su diabetes.
han experimentado los sigu¡entes efectos adversos mientras tomaban

n afectar hasta 1 de cada 100 personas): inflamación de la nariz o
itis), tos, pérdida del apetito (disminución del apetito), dianea, sentirse
o vómitos), picor (prurito), pancreatitis (¡nflamación del páncreas), aumento
n las pruebas de laboratorio.

ndo se toma l¡nagl¡pt¡na sola:
ión en la piel, ulceración en la cavidad de la boca, penfigo¡de ampolloso

produce ampollas en la piel que pueden romperse y formar úlceras,
entre otros síntomas. Si se sospecha de esta enfermedad el tratamiento

debe interrumpirse. Además de los efectos adversos de linagliptina que ya
NTA@ DUO.

Argentina
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cuando se toma metformina sola, que no se describieron para

pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas): dolor abdominal
n afectar hasta 1 de cada 10 personas): gusto metálico (alteración del gusto).
n afectar hasta 'l de cada 10.000 personas). reducción de los n¡veles de
rnos de la función hepática, hepatit¡s (un problema de su hígado), reacciones

rojecimiento de la piel (eritema, picor) y urticaria.
lguno de estos efectos adversos, consulte a su médico, farmacéut¡co o
s¡ se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto

lÓH:

idad concurrir al hosp¡tal o comunicarse con los centros de toxicología: Htal.
rrez tel. 01 1-4962-666612247, Htal. P. de Elizalde tel. 01 1-4300-2115, Htal.
-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 01 14658-777714654-6648."

con el producto, el paciente puede llenar le ficha que está
de la ANMAT: http://www. anmat.gov. ar/farm acovigilancia/Notificar. asp

respon de 0801¡33 3-1 234"

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
ura ambiente hasta 25'C

erto, el producto debe ser utilizado dentro de los 90 días.

4, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 (uso hospitalario) y 120 (uso hospitalario)

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

ringer lngelheim Pharma GmbH& Co. KG, lngelheim am Rhein, Alemania

hringer lngelheim lnternational GmbH, lngelheim am Rhein, Alemania

r¡nger lngelhe¡m S.A
c.A.B.A.

nal autor¡zada por el Ministerio de Salud. Certificado N"56.988.
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biertos

ETA INDUSTRIA ALEMANA

recub¡erto contiene:
y metformina clorhidrato 500 mg, 850 mg o 1000 mg

inina, Almidón de maí2, Copovidona, Sílice coloidal anhidro, Estearato de
sa, Propilenglicol, Dióxido de t¡tan¡o, Talco, Óxido férrico rojoiamarillo, c.s

D1 1

está indicado como complemento de la dieta y el ejercicio en adultos con
2 para mejorar el control glucémico cuando el tratam¡ento con linagliptina

propiado, en pacientes inadecuadamente controlados con metformina sola
están siendo tratados con la combinación libre de l¡nagl¡ptina y metformina

a

OS

está ¡nd¡cado en combinación con una sulfonilurea (es decir, un tratamiento
mo complemento de la dieta y el eiercicio en pacientes ¡nadecuadamente
ben la dosis máxima tolerada de metformina y una sulfonilurea.

está indicado en combinac¡ón con un inhibidor del SGLT2 (es dec¡r,
o triple) como tratam¡ento complementario de la dieta y el ejercicio en

no se logra un control adecuado con su dosis máxima tolerada de
bidor del SGLT2

indica como terapia coadyuvante de la insulina (es decir, tratam¡ento de
mo complemento de la alimentac¡ón y la actividad fís¡ca para mejorar el

los pacientes cuando con insulina y metformina solas no logran el control

co. Comb¡naciones de fármacos h¡poglucemiantes orales
inh¡bidor de la enzima DPP-4 (dipeptid¡l peptidasa 4, EC 3.4.14.5), una

lucrada en la inactivación de las hormonas incretinas GLP-1 y GIP (péptido

arlos Ostrolv
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tipo 1 y polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa). Estas hormonas
rápidamente por la enzima DPP-4. Ambas hormonas incret¡nas están

regulación fisiológica de la homeostasis de la glucosa. Las ¡ncret¡nas se
bajos a lo largo del día y los niveles aumentan inmediatamente después del

. GLP-1 y GIP aumentan la b¡osÍntesis y secreción de insulina a partir de
creáticas en presenc¡a de niveles de glucosa sanguínea normal o elevada
vez reduce la secreción de glucagón a part¡r de las células alfa pancreáticas

isminución de la producción hepát¡ca de glucosa. La l¡nagl¡ptina se une muy
DPP4 de forma reversible y ello conduce a un aumento sosten¡do y a una
niveles activos de incretinas. La linagliptina aumenta la secreción de insulina

de glucagón en forma dependiente de la glucosa, lo cual produce una
homeostas¡s de la glucosa. La linagliptina se une selectivamente a la DPP4
ividad >10.000 veces comparado con Ia actividad frente a la DPP-8 o DPP-

etformina es una biguanida con efectos antihipergluémicos que disminuye
mática basal como la postprandial. No estimula la secreción de insulina y por

hipoglucemia. El clorhidrato de metformina puede actuar a través de 3

la producción hepática de glucosa al inh¡bir la gluconeogénesis y la

mejora la captación y utilización periférica de la glucosa al aumentar la
lina

rción ¡ntestinal de glucosa
etformina estimula la síntesis ¡ntracelular de glucógeno actuando sobre la
eno. El clorhidrato de metform¡na incrementa la capac¡dad de transporte de
nsportadores de membrana de la glucosa (GLUT) conocidos hasta la fecha.
os, independientemente de su efecto sobre la glucemia, el clorhidrato de

favorables sobre el metabolismo l¡pídico. Esto fue demostrado con dosis
clín¡cos controlados de mediano y largo plazo: el clorhidrato de

concom ita nte con m etf orm i n a
ad de l¡nagl¡pt¡na en combinación con metformina se evaluó en un estud¡o
lado con placebo de 24 semanas de duración. Linagliptina proporcionó

de la HbAlc (cambio de -0,64 % comparado con el placebo), a partir de
ia de 8%. La l¡nagliptina también demostró mejorías signif¡cativas de la

en ayunas (GPA) de -21,1 rr.gldl C1.2 mmol/L), y de la glucosa posprand¡al
de -67,1 mg/dl (-3.7 mmol/L) y un número mayorde pac¡entes logró el objetivo

comparado con el placebo. La ¡nc¡dencia de h¡poglucemia observada en
con linagliptina fue similar a la del placebo. El peso corporal no varió

los grupos.

rial controlado con placebo de 24 semanas sobre el tratam¡ento ¡nicial,

as significativas de los parámetros glucémicos en comparación con
noterapias, según se resume en la Tabla 1 (HbAlc basal media de 8,65%),

¡ rc<il Carlo$ Ostr Y'el
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Linagliptina
5mg
una vez al
dla*

Metformina
500 mg dos
veces al dla

Linagliptina
2,5 mg dos
veces rl dlá*
+
Metformina
500 mg
dos veces al
dla

Metformina
1000 mg
dos veces al
día

Litragliptiná
2,5 mg dos
v€ces al dla*
+
Metforming
1000 mg
dos veces al
dls

HbArc
n:135 n = l4l n: 137 n= 138 n: 140

Nivel basal

Cambio
respecto del
nivel basal
(media

95 o/o

Diferencia
respecto del
placebo
(media
ajustada) (lc

-0,6

G0,9; -0,3)
-0,8

Cl,0; -0,5)
- 1,3

(1,6; -l,l)
-1,2
(-1,5; -0,9)

I{bA

Pacientes
(\, %)
que logran un
valor de

14 (10,4) 27 (tg,t) 42 (30,7) 43 (31,2) 76 (54,3)

Pacientes (%o)

que reciben
medicación
de rescate

GPA
Cant. de

ientes
n=ó l: 134 n: 136 n:135 n:132 n= 136

95

Diferencia
respecto del
placebo
(media
ajustáda) (tC

-19
(31; -ó)

-26
(38; -la)

-43

G5ó; -31)
42
C55; -30)

-ou
(-72', -471

2019 Boehringer Ingelh
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de glucemia en la visita final (estudio de 24 semanas) para linagliptina y metformina,
y en combinación, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con un control inadecuado con
y ejercicio

Argentina.
Página3de3l

Cant. de
pacientes

65

8,1 8,7 8,7 8,7 8,5 8,7

0,1 -0.5 -0,6 -1.2 I I -t,6

-l;1
G2,0; -1,4)

7 (l ,8)

1§7 I l,l 13,5 7,3 8,0 4,3

Nivel basal
(media) 203 195 I I I 199 t9r 196

Cambio
respecto del
nivel basal
(media
aiustada)

l0 -9 -t6 -32 -49
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medias de la HbAlc desde la visita basal fueron generalmente mayores en
tenían valores basales superiores de HbAl c. Los efectos sobre los lípidos

. La disminución del peso corporal con la combinación de linagliptina y
ilar a la observada con metformina sola o placebo; no hubo cambios con

basal en los pacientes tratados con linagl¡ptina sola. La incidencia de
similar entre grupos de tratam¡ento (placebo 1,4%, linagl¡ptina 5 mg 0%,
linagliptina 2,5 mg más metformina dos veces al día 'l ,4o/o).

incluyó pacientes (n=66) con hiperglucemias más severas (HbA1c >i=1 1%)
en forma abierta con linagliptina 2,5 mg y metformina 1000 mg dos veces al

de pacientes, el valor medio de HbAlc basal fue del 11,8% y la GPA med¡a
14.5 mmol/L). En los pacientes que completaron el periodo del ensayo de 24
¡ento de rescate (n=48), se observó una disminución med¡a de la HbAlc de -

I (-4.5 mmol/L) en el valor de GPA (n=41) con respecto a la visita basal.
que incluyó a todos los pacientes con medic¡ones del cr¡terio de valoración
nte la últ¡ma observación sin tratam¡ento de rescate, los cambios con

basal fueron de -3,19% para la HbAlc y de -73,6 mg/dl (4.1 mmol/L) para la

uridad de linagliptina 2,5 mg dos veces al día versus 5 mg una vez al día en
ina en pacientes con un control glucémico ¡nsuf¡ciente con monoterapia

luó en un estudio doble ciego controlado con placebo de 12 semanas de
(2,5 mg dos veces al día y 5 mg una vez al día) sumada a la metformina

ificativas en los parámetros de glucemia en comparación con el placebo
vez al día y 2,5 mg dos veces al día br¡ndó reducciones comparables (lC: -
vas de los valores de HbAlc de -0,80% (respecto de un valor basal de

respecto de un valor basal de 7,96%) en comparación con el placebo.
lucem¡a observada en los pacientes tratados con linagliptina fue similar a

placnbo (2,2o/o con linagliptina 2,5 mg dos veces al día, 0,9% con linagliptina
, y 2,304 con placebo). El peso corporal no difirió significativamente entre los

tamiento concom¡tante con la combinación de metformina y sulfonilureas
estud¡o controlado con placebo de 24 semanas de duración para evaluar la
de l¡nagliptina 5 mg comparado con el placebo en pacientes que no estaban

mente con una comb¡nación de metformina y una sulfonilurea. La
nó mejorias significativas de la HbAlc (cambio de -0,620/o comparado con el
una HbAl c basal media de 8,14o/o

én evrdenció mejorías significativas en los pacientes que lograron un valor
<7 ,0o/o (31,2o/o con linagliptina vs. 9,2o/o con placebo), y tamb¡én en lo que

(glucosa plasmát¡ca en ayunas), con una reducc¡ón de -12,7 mg/dl (-0,7
con el placebo. El peso corporal no difirió significativamente entre los

de un tratamiento combinado de metformina y empagliflozina
que no se ha logró un control adecuado con metformina y empagl¡flozina (10
g (n=217), el tratamiento durante 24 semanas con terap¡a de adición de

una reducción med¡a ajustada en los valores de HbAl respecto del nivel
rencia significativa respecto a placebo -0,32o/o (lC 95 Yo,

(d¡ferencia significativa respecto a placebo -0,47o/o (lC 95 Yo,

Mercolo Corlos Ost¡ \¡ilef
Boehringer lngetheim

Farmac¡iulico M N f¡' 14.225
Dire.lor 'l 
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mente. Una proporción mayor de pacientes con un valor basal de HbAlc
s con linagliptina 5 mg lograron un valor objetivo de HbAl c <7% en

acebo, lo cual fue estadísticamente significativo.
especificados de pacientes con un nivel basal de HbAlc de 8,5% o más (n=66

dos con metformina más empagliflozina 10 mg o 25 mg, respect¡vamente),
a en los valores de HbAlc desde el nivel basal hasta las 24 semanas de

entario con linagliptina 5 mg fue de -0,97o/o (p=0,0875, para la d¡ferencia
) y -1,16% (p=0,0046 para Ia d¡ferencia respecto a placebo), respectivamente.

inación con metformina e insulina
semanas controlado con placebo fue real¡zado para evaluar la eficacia y
iptina (5mg una vez al día) agregado a insulina con o sin metformina. S3% de

tratados con metformina en combinación con insulina en este estudio.
binación con metformina más insulina brindó mejoras significativas en HbA1c

n -0,68 (lC:-0,78; -0,57) promedio ajustado desde el inicio (inicio promedio
parado con placebo en combinación con metformina más ¡nsulina. No hubo
vo desde el inicio en el peso corporal de cada grupo

de linagliptina durante 24 meses como tratamiento concomitante
comparación con glimepirida

mparó la eficacia y seguridad del agregado de linagliptina 5 mg o glimepirida
n pacientes con control glucémico inadecuado tratados con monoterap¡a con
liptina fue similar a la glimepirida para reduc¡r la HbA1c, con una diferencia
el tratam¡ento en la HbAlc desde la visita basal hasta las 104 semanas de

ptina en comparación con glimepirida.

relación proinsulina/insulina, un marcador de la eficiencia de la síntesis y
sulina, mostró una mejoría estadíst¡camente significativa con l¡nagl¡ptina

iento con glimepirida. La incidencia de hipoglucemia en el grupo con
significativamente menor que la del grupo con glimepirida (36,1 %),

con linagliptina mostraron una disminución media significativa del peso
sita basal comparado con un aumento significativo del peso en los pac¡entes
m¡n¡stró gl¡mep¡rida (-1,39 kg comparado con +1,29 kg).

to adicional en pacientes ancianos ledad ¿ 70 años) con diabetes tipo

ad de linagliptina en pacientes ancianos (> 70 años) con diabetes tipo 2 fue
ud¡o doble ciego de 24 semanas de duración. Los pacientes recibieron

ilurea y/o insulina como tratamiento de base. La dosis de Ia medicación
uvo estable durante las primeras 12 semanas, luego de las cuales, se

Linagliptina brindó una mejora significativa en HbAlc de -0.64 Vo (95% lC -
'1)comparado con placebo luego de 24 semanas, partiendo de una medición
7.8%. Linagliptina también demostró mejoras significativas en glucosa

as (GPA) de -20.7m9/dl (9570 lC -30.2, -11.2: p<0.0001) comparado con
. El peso corporal no d¡f¡rió de manera signif¡cativa entre los grupos. En
a de hipoglicem¡a fue comparable entre linagliptina (2 de 45 pacientes, 4.4%)
de los 22 pac¡entes, 0%) sobre la base de metformina sola, Las tasas de
fueron comparables con tratam¡ento basal insulina con o sin metformina (13

'l% tratados con linagliptina y 6 de 15 pacientes, 40.0% tratados con placebo).
un tratam¡ento basal de sulfonilurea con o sin metformina, se reportó
mayor proporción de pacientes tratados con linagliptina (24 de 82 pacientes,

m, Argentina.
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m)
con placebo (7 de 42 pacientes, 16.7%). No hubo diferencia entre l¡nagliptina
s hipoglucémicos severos.

pado de pacientes ancianos (edad >70 años) con d¡abetes t¡po 2(n=183)
ndo tratados con metformina e insulina basal como tratamiento de base, el
liptina combinada con metformina e insulina brindó mejoras sign¡ficativas en

1c con cambios de -0,81 (lC:-1,0'1; -0,61) promedio ajustado desde el inicio
HbAl c 8,1 3%) comparado con placebo en combinación con metformina más

una diferenc¡a clínica significativa en la incidencia de eventos
pacientes de >70 años (37,2% tratados con l¡nagl¡pt¡na en combinación con
lina vs 39,8% tratados con placebo combinado con metformina más insulina).

inicial con linagliptina y metformina en pacientes diagnosticados
tratamiento previo con hiperglucemia marcada:
ridad de la combinación inicial de linagliptina 5 mg una vez al día y metformina
ustada mediante incrementos graduales durante las prrmeras 6 semanas a
d) en comparación con linagl¡ptina 5 mg en una toma han sido evaluadas en

anas de duración en pacientes con diabetes mellitus t¡po 2 d¡agnosticada

de la rama de monoterapia y de la rama de la combinac¡ón alcanzaron
7 ,0 0/o

cardi na
estud¡o aleatorizado que se llevó a cabo con 6979 pac¡entes con dtabetes

o cardiovascular evidenciado por antecedentes de enfermedad renal y/o
a tratados con linagliptina 5 mg (3494) o placebo (3485) en combinación
r conforme a las normas regionales para abordar la HbArc, y los factores

lares y la enfermedad renal. La población del estudio incluyó 1211 (17,4o/o)

iento previo y con hiperglucemia marcada (HbA1c basal, 8,5-12,0 %).
, tanto la monoterapia de linagliptina como la combinación inicial de

ina redujeron significativamente los niveles de HbAlc a ¡azón de -2,0 o/o y
ente, a partir de un valor basal de HbAlc de 9,9 o/o y g,8o/o, respectivamente.
los tratam¡entos de -0,8 % (lC 95 %, -1,1 a -{,5) demostró la superior¡dad

icial por sobre la monoterapia (p < 0,0001). Es de destacar que el 40 % y el

igura 2), No se observó mayor riesgo de hospitalización por insuficiencia

5 años de edad y 4348 (62,3%) de pac¡entes con insuficiencia renal.
19% de la población tenía una TFGe >45 a <60 mUmin/1,73 m2,28o/o con
mUmini 'l ,73 m2 y 15o/o con una TFGe <30 mUmin/1 ,73 m2.
fue de 8,0%

para demostrar la no inferioridad del criterio de valoración cardiovascular
ía en la combinación de la primera aparición de muerte cardiovascular o

(lM) no mortal o accidente cerebrovascular no mortal (3P-MACE). El criterio
binado se definió como muerte renal o enfermedad renal terminal (ESRD)
sostenida de la TFGe del 40% o más

na de segu¡mienlo de 2,2 años, la l¡nagl¡ptina, administrada junto con el
, no incrementó el r¡esgo de eventos cardiovasculares graves o de eventos

un criter¡o de valoración observado evaluado en comparación con el
sin l¡nagliptina en pacientes con diabetes tipo 2 (Tabla 3).

raves MACE nales I
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Linaglipt¡na 5 mg Placebo
Razón de
riesgos
instantáneos

Cant. de
participantes
(o/")

Tasa de
incidencia
por
1000 AP.

Cant. de
participantes
(Y")

Tasa de
incidencia
por
1000 AP-

(rc s5%)

Cant. de 3494 3485

comb¡nado
(muerte
cardiovascular,
no
accidente
cerebrovascul

CV pr¡

m

nom

434 (12,4) 57,7 42O (12,'t) 56,3 (0,8e;1,02
1,17)*

combinado
(muerte
ESRD,
disminución
sostenida de
TFGe del 40%

Renal 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 (0,8s;1,04
1,22)

' AP = años-paciente

2019 Boehringer Inge

PROYECTO DE

Todos los derechos

'* Prueba de no
menor que '1,3.

OSPECTO TRIPLICADO m

para demoslrar que el lim¡te superior del lC 95% de la razón de riesgos instantáneos es

lo Carlos trovJet
Boehringor ln0el m

f

¡

Argentina.
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Pl¡cebo.
Litragliptim

\c

6m

.)

l,lo
6l

P¡cientes er riasgo

Pl¡.ebo (r)

Litragliptitr¡ (o)

0
t.0 1.5 2.O

Alos
0-5 2.5

3353

33?3

)2t 3

3254

?6?5

26X4

l93l
t972

r285

1306

758

778

Linagliptina 5 mg Placebo
Razón de
r¡esgos
instantáneos

Cant. de
participantes
(vü

Tasa de
incidencia
por
1000 AP'

Cant. de
participantes
(Yo\

Tasa de
incidencia
por
1000 AP-

(rc e5%)

Cant. de 3494 3485
Muerte por tod
las causas

367 (10,5) 46,.9 373 (10,7) 48,0

Muerte CV 255 (7,3) 32,6 2U (7,6)

Hospitalización
por insuficienci
cardíaca

20s (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 (0,74;0,90
1,08)

En los análisis pa
macroa lb um ¡n uria,

2019 Boehringer Ingel

PROYECTO DE P

Figura 2 - Tiem

' AP = años-pac¡ente

Todos los derechos

SPECTO TRIPLICADO m)
Boehringer
Ingelheim

hasta la primera aparic¡ón de 3P-MACE en el estudio CARMELINA

cron taca m tratamie

progresrón de albuminuria (cambio de normoalbuminuria a micro- o
de microalbuminur¡a a macroalbuminu razón de r¡esgos ¡nstantáneos

Carlos 0s
, Argentina.

Página8de3l
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f.

3.5

25t

?69

S

s (0,8a;0,98
1 ,13

34 0,96 (0,8r;
1,14)
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ina5m HR
Cant. de

participantes
I 000 AP+

Tasa de
incidencia

1000 AP*

Tasa de
incidencia

0c e5%)

Cant. de ¡entes 3023 30 r0
Criterio de valorac
CV primario
combinado (muene
cardiovascular, lM
mortal, accidente
cerebrovascular no
mortal

3s6 (l1,8) 20,7 362 (12,0) 0,98 (0,84;
l,l4¡**

tratados con linag
estándar (incluido

poblac¡ón del estu

infarto de miocard

Un criterio de valorac
pacientes que luego del
7,0olo) en la última visi

sin aumento de peso >2

2019 Boehringer lngel
Todos los derechos re
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Estudio de seguri

Tabla 5

est¡mada fue de
de valorac¡ón mi
disminución so
retinal o inyecci
hemorrag¡a vít

CAROLINA es un
2 poco tiempo d

guías locales pa
edad de la pobl

tratamiento está

t* Prueba de no in

de hipoglucemia

estimada para la
((rc 95% 0,78, 0,
progres¡ón de la

comparac¡ón con
con metformina o

pacientes con i

fue de 7 ,15 o/o.

El estudio fue di
primar¡o, el cual

+ AP = af,os-paci€nle

mayor para los paci
(305; l0,2o/o).
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86 (lC 950/o 0,78; 0,95) para linagl¡ptina en comparación con placebo. El criterio
vascular se definió como la combinación de muerte renal, ESRD sosten¡da,
ida de la TFGe >50%, progresión de la albuminur¡a, uso de fotocoagulac¡ón

nes ¡ntravítreas de un tratam¡ento ant¡-VEGF para retinopatía diabética,
o ceguera relacionada con la d¡abetes. La razón de riesgos instantáneos
mera aparic¡ón del criterio de valoración microvascular combinado fue 0,86

) para l¡naglipt¡na en comparación con placebo, principalmente a causa de la
buminuria.

d cardiovascular con linagliptina (CAROLINA)

ud¡o aleatorizado que se llevó a cabo con 6033 pacientes con d¡abetes t¡po
evolución y con mayor r¡esgo cardiovascular o complicaciones conoc¡das

pt¡na 5 mg (3023) o glimepirida 14 mg (3010) en combinación al tratamiento
miento de base con metformina en 83% de los pac¡entes) conforme a las

el control de la HbAlc y los factores de riesgo card¡ovasculares. La media de
n del estudio fue de 64 años e ¡ncluyó a 203O (34o/o) pacientes >70 años. La
io incluyó 2089 (35%) pac¡entes con enfermedad cardiovascular y 1 1 30 (19%)

renal y una TFGe < 60 ml/min/1 ,73m2 al inicio. La HbAl c media basal

ado para demostrar la no infer¡or¡dad del criter¡o de valoración cardiovascular
ns¡stía en la combinac¡ón de la primera aparición de muerte cardiovascular o

(lM) no mortal o acc¡dente cerebrovascular no mortal (3P-MACE).
ana de seguimiento de 6,25 años, la linagliptina, administrada junto con el
, no incrementó el riesgo de eventos cardiovasculares graves (Tabla 4) en
glimepirida. Los resultados fueron cons¡stentes para los pacientes tratados

n ella.

cardiovasculares graves (MACE) y mortalidad por grupo de tratamiento en el estudio
LTNA

demostrar qu€ el limite superior ds¡ lC 95yo de la r¿án d€ riesgos inst!¡tiin€os es menor que 1,3

secundario clave fue la eficacia sostenida del tratamiento, definido como el porcentaje de
de ajuste de dosis inicial (16 semanas) mantenían el confiol glucémico (HbAlc S

sin necesidad de tratamiento antidiabético adicional (medicación de rescate), sin episodios
(sintomática con valores de glucosa 170 mg/ml) o grave (que requirieran asistencia) y

La cantidad de pacientes que alcanzaron €ste criterio de valoración secundario clave fue
tratados con linagliptina (481 ; 16,07o) en comparación con los que recibieron glimepirida

Argentina.
ados Pásina 9 de 31
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tratamiento (mediana de trat¿miento 5,9 años) el porcentaje de pacientes con hipoglucemia
de 6,5olo para linagliptina en comparación con 30,9olo para glimepirida. La hipoglucemia grave
los pacientes tratados con linagliptina y 2,2% de los que recibieron glimepirida.

CA
uivalencia de TRAYENTA@ DUO en pacientes sanos demostraron que los

nados de TRAYENTA@ DUO (linagliptina/clorhidrato de metformina) son
administrac¡ón concomitante de linagliptina y clorhidrato de metformina como
ales

de TRAYENTA@ DUO 2,5/1000 mg con los alimentos no produjo ningún
ición global a linagliptina. Con la metformina no hubo cambios en el ABC, si
ones séricas máx¡mas medias de metformina disminuyeron un 18 % al ser

alimentos, Con la administración de metformina luego de los alimentos se
de 2 horas en el tiempo transcurrido hasta alcanzar las concentraciones
improbab¡e que estos cambios sean clínicamente significativos.

aciones reflejan las propiedades farmacocinéticas de Ias sustancias activas
TA@ DUO.

de linagliptina fue caracter¡zada extensamente en individuos sanos y en
tipo 2. Luego de la administración oral de una dosis de 5 mg a pacientes

la linagliptina se absorbió rápidamente, con concentraciones plasmáticas
alcanzándose I ,5 horas luego de la dosis.

plasmáticas de linagliptina dism¡nuyen de manera bifásica, con una vida
ngada (vida med¡a term¡nal de l¡nagliptina mayor de 100 horas), lo cual se
nte con la unión estrecha y saturable de la linagliptina a la DPP-4 sin

ulación del fármaco, La vida media efectiva para la acumulación de
determ¡nado a partir de la administración oral de dosis múlt¡ples de 5 mg de

aproximadamente 12 horas. Después de una dosis una vez al día, las
áticas en estado de equilibrio de 5 mg de linaglipt¡na se alcanzan alrededor

El ABC plasmát¡ca de linagliptina se incrementó aproximadamente un 330/o

5 mg en estado de equilibrio en comparación con la primera dosis. Los
intraindividuales e interindividuales para el ABC de linagliptina fueron

28,5%, respectivamente)- El ABC plasmática de linagliptina se ¡ncrementó de
proporc¡onal a la dos¡s. La farmacoc¡nética de linagl¡pt¡na fue generalmente
sanos y en pac¡entes con diabetes tipo 2

absoluta de linagliptina es de aprox¡madamente el 30%. Como la
mitante de linagliptina con al¡mentos de alto conten¡do graso no tuvo efectos

s sobre la farmacocinética, linagliptina puede ser administrada con o s¡n
ios in vitro ¡ndicaron que la l¡nagl¡ptina es un sustrato de la glucoproteína P

avir, un inhibidor potente de la glucoproteína P y del CYP3A4, condujo a
exposición (ABC) de dos veces y la administración concomitante múltiple de
picina, un inductor potente de la glucoproteína P y del CYP3A, produjo una
n estado de equilibrio de la linagliptina de alrededor del 407o, supuestamente

isminución de la biodisponibilidad de la linaglipt¡na causada por la
e la glucoproteína P

0 o!'r'et
¡nqer ln0elhei

2_25

im, Argentina.
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de la un¡ón t¡sular, el volumen de d¡str¡bución aparente med¡o en estado de
una dosis intravenosa única de 5 mg de linagliptina a individuos sanos es de
1110 litros, lo que indica que la linagliptina se distribuye extensamente en los
la linagliptina a las proteínas plasmáticas es dependiente de la concentrac¡ón
aproximadamente el 99% a 1 nmol/l hasta un 75-890/o a >30 nmol/|, lo cual

de la unión a la DPP-4 al incrementarse la concentración de l¡nagl¡pt¡na. En
adas, donde la DPP-4 se satura completamente, el 70-8070 de Ia l¡nagliptina
ínas plasmáticas d¡ferentes a la DPP-4, por lo tanto un 30-20% circulaba en

is oral de 10 mg de [14C] linagliptina, aproximadamente el 5% de la
excretó en la orina. El metabolismo juega un papel subordinado en la

l¡pt¡na. Se detectó un metabolito principal con una exposición relativa del
en estado de equilibrio y se determinó que el mismo era farmacológicamente

o tanto no contribuye a la actividad inhibitoria de l¡nagl¡ptina sobre la DPP-4

trac¡ón de una dosis oral de [laC] a ¡ndividuos sanos, aproximadamente el
ad administrada se eliminó en las heces (80%) o en la orina (5%) dentro de

administración. La depuración renal en estado de equilibrio fue de
0 ml/min.

iales

estud¡o ab¡erto con dos¡s múltiples para evaluar la farmacocinética de
5 mg) en pacientes con diversos grados de ¡nsuf¡ciencia renal crónica en
control de ind¡viduos sanos. El estudio incluyó pac¡entes con insuficiencia

acuerdo a la depuración de creatinina en leve (50 a <80 mlimin), moderada
severa (<30 ml/m¡n), así tamb¡én como a pacientes con enfermedad renal en

en hemodiálisis. Además, los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
(<30 ml/min) se compararon con pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con
La depuración de creatinina se cuantificó med¡ante mediciones de la

inina en orina de 24 horas o se calculó a partir de la creatinina sér¡ca en base
ault:

os)l x peso (kg) {x 0,85 en mujeres} / [72 x creatinina sérica (mgidl)].

estado de equilibrio, la expos¡c¡ón a l¡nagl¡pt¡na en pacientes con deterioro
ble a la de individuos sanos. En el deterioro renal moderado se observó

rado de la exposición de alrededor de 1,7 veces en comparación con el
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con lR severa se incrementó en
s comparado con los pacientes con d¡abetes mellitus tipo 2 con función

dicciones en estado de equilibrio para el ABC de linagliptina en pacientes
una exposición comparable a la de los pacientes con deterioro renal

A¡gentina.
ados Páginallde3l
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ra que la linagliptina sea eliminada por hemodiálisis o diálisis per¡toneal hasta
mente significativo. Por lo tanto, en pac¡entes con cualquier grado de

no es necesar¡o ajustar la dos¡s de linaglipt¡na.
insuficiencia renal leve no tuvo n¡ngún efecto sobre la farmacocinética de

entes con diabetes tipo 2, según lo evaluado mediante análisis de
lacional.

insuf¡cienc¡a hepática leve, moderada y severa (de acuerdo a la clasificación
media y la Cr", de linagliptina fueron s¡m¡lares a las de los controles sanos

la administración de dosis múltiples de 5 mg de linagliptina. En pacientes con
ca leve, moderada o severa no es necesar¡o ajustar la dosis de linagliptina

(tMC)
ustar la dos¡s basado en el lMC. En base a un análisis farmacocinético
s de Fase ly Fase ll, el índice de masa corporal no tuvo ningún efecto

nte sobre la farmacocinética de linagliptina

ustar la dosis basado en el sexo. En base a un anális¡s farmacocinético
de Fase ly Fase ll, el sexo no tuvo ningún efecto clínicamente relevante
ica de linagliptina.

r la dosis en base a la edad, ya que en base a un anál¡s¡s farmacocinético
de Fase I y Fase ll, la edad no tuvo n¡ngún impacto clínicamente relevante

ética de linagliptina. Los ancianos (65 a 80 años) tuvieron concentraciones
liptina similares en comparación con los individuos más jóvenes.

o estudios que caractericen la farmacocinética de linagliptina en pac¡entes

r la dosis basado en la raza. En base a un análisis conjunto de los datos
isponibles, incluyendo pacientes de or¡gen caucás¡co, hispánico,
origen afr¡cano y asiático, la raza no tuvo ningún efecto obvio sobre las

át¡cas de linagliptina, Además, en estud¡os específicos de fase len
japoneses, chinos y caucásicos, se determinó que las características
l¡nagl¡pt¡na fueron similares

oral de metform¡na, la T,,, se alcanza en 2,5 horas. La biodisponibilidad
primido de clorhidrato de metformina de 500 mg u 850 mg es de

50-600/o en individuos sanos. Después de una dosis oral, la fracción que no
da en las heces fue del 20-30%.

n oral, la absorción del clorhidrato de metformina es saturable e ¡ncompleta
acocinética de la absorción del clorhidrato de metform¡na no es lineal.

im, Argentina
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uemas de dosificación recomendados del clorhidrato de metformina, las
asmáticas en estado de equilibrio se alcanzan dentro de las 24 a 48 horas y
menores a 1 microgramo/ml. En ensayos clín¡cos controlados, los niveles
os del clorhidrato de metformina (CmaJ no superaron los 5 microgramos/ml,

mas.

minuyen el grado de absorción del clorhidrato de metformina y lo retardan
o de la adm¡n¡stración de una dosis de 850 mg se observó una concentración

un 40% menor, una dism¡nución del ABC (área bajo la curva) del 25% y una
minutos del t¡empo transcunido hasta alcanzar la concentración plasmática

nc¡a clínica de estas disminuciones no se conoce

as plasmáticas es insignificante. El clorhidrato de metformina se fragmenta

al mis
. El pico sanguíneo es menor que el pico plasmático y aparece
mo tiempo. Los glóbulos rojos representan más probablemente un
o de distribución. El volumen de d¡stribución med¡o (Vd) varió entre 63-

ina se excreta s¡n cambios en la or¡na. No se han identificado metabol¡tos

I del clorh¡drato de metformina es > 400 mlimin, lo que indica que el clorhidrato
liminado por filtración glomerular y secreción tubular. Luego de una dosis oral,
nal aparente de eliminación es de aproximadamente 6,5 horas.

función renal, la depuración renal disminuye proporcionalmente con la de la
nto se prolonga la vida media de elimináción, produciendo mayores niveles
idrato de metformina.

iales

s: Luego de dosis ún¡cas de metformina 500 mg, los pac¡entes pediátr¡cos
I farmacoc¡nético similar al observado en adultos sanos.

últiples: Los datos se limitan a un estud¡o. Luego de dosis repetidas de 500
durante 7 días en pacientes pediátricos, la concentrac¡ón plasmática máxima
¡ón sistém¡ca (ABCo-) disminuyeron aproximadamente un 330/o y 4Oo/o,

comparación con adultos diabéticos que recibieron dosis repetidas de 500
durante 14 días. Como la dosis se titula en forma individual en base al control
ncia clínica de esto es limitada.

s disponibles sobre sujetos con insuficienc¡a renal moderada y no es poslble
la exposición sistémica a la metformina en este subgrupo, en comparación
nción renal normal. Por consiguiente, la adaptación de la dosis debe hacerse
ración la eficacia clín¡caitolerab¡lidad (véase la sección "Posología y

Página l3 de 3 l
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RMA D STRACIÓN

re nal de filtrac¡ón >90 ml/min

da es de 2,5 / 500 mg, 2,5/ 850 mg o 2,5 I 1O0O mg dos veces at día

ividualizarse de acuerdo al régimen actual, efectividad y tolerabilidad del
d ana max ma recomendada de TRAYE NTA@ DU es de 6 mg de nag ptin

n (véase la Tabla ? para acceder a informacton posológica ad¡c¡onaD

debe administrarse junto con las comidas para disminuir los efectos
deseables asociados con la metformina.

dos con m
pacientes que no son tratados actualmente con metformina, la dosis inicial

damente lados ue reciben m ra ta con m a dosis

están adecuadamente controlados con metformina sola, la dosis inicial de
debe proporctona r una dos de nag ptina de 2 5 mg dos veces a d a (dos S

máS a dOSIS d metform na que ya stán tomando

la coadm lin t¡ na m
reemplazan la administración concomitante de linaglipt¡na y metformina por

os¡s fijas, TRAYENTA@ DUO debe iniciarse con las dosis de linagliptina y
n tomando

ente ue reciben nada dual ts
a una s

NTA@ DUO debe proporcionar linaglipt¡na administrada en dos tomas diarias
d a TI a tota d 5 mo ) v una dOS IS de metform ina stm af la dOS qu ya está

NTA@ D Uo SE usa n comb¡n cton CO n U na Sulfo n u re puede ser
menor de la sulfonilurea para dismlnuir el r¡esgo de h¡poglucemia (véase la
y prec a u ci on es espec,a/es)

da dos ue mbinada rna la
etformin

A@DUO debe proporcionar linagliptina administrada en dos tomas diarias
total d¡ar¡a: Smg) y una dosis de metformina similar a la dosis que ya se
dministra TRAYENTA@DUO junto con ¡nsul¡na, puede ser necesario
inferior de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver sección de
ciones especiales de empleo).

de metformina, TRAYENTA@ DUO está disponible en concentrac¡ones
ptina más 500 mg de clorhidrato de metformina, 850 mg de clorhidrato de

de clorhidrato de metformina.

$trovrel
Boehringor €lheim

1i 11.225

, Argentina.
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TFGe ml/min Metformina Linagliptina

60-89 La dosis diaria máxima es de
3000 mg'.

Se puede considerar la
reducción de la dosis en
relación al deterioro de la
función renal

45-59 La dosis diaria máxima es de
2000 mg.

La dosis inicial es, a lo sumo,
la mitad de la dosis máxima.

No se requiere un ajuste de
la dosis.

30-44 La dosis diaria máxima es de
1000 mg'.

La dosis inicial es, a lo sumo,
la mitad de la dosis máxima.

No se requiere un ajuste de
la dosis.

<30 No se requiere un ajuste de
la dosis.

Ancianos
Como la metformi

2019 Boehringer lnge

lnsuficiencia

Todos los derechos

Se deben revisar

los pacientes con

Advertencias y

§l no se dr.spone

individuales en

lnsuficiencia he
TRAYENTA@ D
componente

tener una función

Se debe evaluar
y, al menos, una
En los pac¡entes
pacientes de eda
cada 3-6 meses.

Tabla 5 P

OSPECTO TRIPLICADO m Boehringer
Ingelheim

I

TFG antes de iniciar el tratam¡ento con productos que contengan metformina
al año a partir de entonces.
uestos a un mayor riesgo de progresión de la insuficiencia renal y en

avanzada, se debe evaluar la función renal con mayor frecuencia, por ej.

factores que puedan aumentar el riesgo de acidosis láct¡ca (véase
nes) antes de cons¡derar el inicio del tratamiento con metformina en

G <60 ml/min

ía para pacientes con ¡nsufic¡encia renal*

/a dosrs adecuada de TrayentñDuo, se deben ut¡lizar los monocomponentes
de la combinac¡ón a dosis fija.

está contra¡nd¡cado en los pacientes con insuf¡cienc¡a hepática, debido al
ina. (Véase la sección "Contraindicaciones").

se excreta por vÍa renal y los pacientes ancianos t¡enen una tendencia a
nal disminuida, los pac¡entes ancianos que toman TRAYENTA@ DUO deben

, rlos Ostror,v

m, Argentina

Página l5 de 3 l
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ger lnoelhe¡m
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No se requiere un ajuste de
la dosis.

El uso de metformina está
contraindicado.
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. Cualqu¡er tip
diabético

. Enfermedade

. lntox¡cación a

. Alcoholismo

Pancreatitis
Se han observado

Hipoqlucemia
La linagliptina sola

disminuir la dosis d

Se sabe que la ¡ns

considerar disminui

20¡ 9 Boehringer Inge
Todos los derechos res

PROYECTO DE P

Generales

RTENC

TRAYENTA@ DU

Dos¡s olvidadas
En caso de olv

de datos sobre s
El uso de TRAY
Niños y adole

CONTRAIN

cualqu¡era d

deshid
contraste iod

empeoramre

sospecha pa

tomar precauci

controlar frecue
especraies).

Sin embargo, no
dosis olvidada.

. Hipersensib¡l

. lnsuficiencla

. Enfermeda

e insuficienci
o lnsuficiencia

ensayos clínicos
consideran que
h¡poglucemia re
placebo.

OSPECTO TRIPLICADO MJ
Boehringer
Ingelheim

ente su función renal (véase la sección Adyerfencias y precauciones

ntes
NTA@ DUO no se recomienda en niños menores de 18 años debido a la falta
seguridad y eficacia.

una dosis, esta debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde.
be tomarse una dosrs doble al mismo tiempo, En ese caso debe omitirse la

d a los ingredientes act¡vos linagliptina y/o clorhidrato de metformina o a
los exc¡pientes

de acidosis metabólica aguda (como acidosis láctica, cetoacidosiscoma

severa (CrCl <30 mUmin o TFGe <30 mUmin/l,73 m2).
agudas que potencialmente puedan alterar la función renal, tales como:

, infección severa, shock, administración ¡ntravascular de sustanc¡as de
s (véase la sección Advertencias y precauciones especiales)
que puedan causar hipoxia tisular (en espec¡al, afección aguda o
de enfermedad crónica), tales como: insuficiencia cardiaca descompensada

respirator¡a, infarto de m¡ocardio reciente o shock.

hól¡ca aguda

UCION ES

no debe usarse en pac¡entes con d¡abetes t¡po 1

cua dros de pan reatitis ag uda n paci ntes que tomaban nag ipt¡na S
S TRA ENTA@ D Uo debe

emostró una incidencia de hipoglucemia comparable a la del placebo. En los
l¡nagliptina como parte de la terap¡a combinada con agentes que no se

uzcan h¡poglucemia (metformina, tiazolid¡nedionas), las tasas de
das con linagliptina fueron similares a las tasas en los pacientes que recibían

lfonilureas producen hipoglucemia. Por lo tanto, se recom¡enda tener
RAYENTA@ DUO en combinación con una sulfonilurea. puede considerarse
la sulfonilurea.

lina es causante de hipoglucemia. Por lo tanto, se advierte que se deben
cuando se administra TRAYENTA@DUO junto con insulina. Se puede

la dosis de insulina.

, Argentina,

Página 1ó de 3l
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ser discontinuado.
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La administración
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no produce hipoglucemia baio circunstancias habituales de uso, si bien podría
calórico es insuficiente, cuando un ejercicio extenuante no se compensa con

o durante el uso concomitante con otros hipoglucemiantes (tales como
ulina) o con etanol.

es una complicación metabólica muy ¡nfrecuente pero grave. Se produce con
urante el empeoram¡ento agudo de la función renal, en caso de enfermedad
o septicemia. La acumulación de metformina se produce durante el

de la función renal e incrementa el r¡esgo de acidosis láctica
ratación (d¡arrea o vómitos intensos, fiebre o reducción de la ingesta de
ina se debe interrump¡r de forma temporal y se recomienda contactar a un

lud.
entos que puedan alterar de manera aguda la función renal (como

¡urét¡cos y AINEs) se debe iniciar con precaución en los pacientes tratados

sgo para la acidosis láct¡ca son la ingesta excesiva de alcohol, la insuficiencia
defic¡ente de la diabetes, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier trastorno

, así como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar
anse también las secciones "Contraindicaciones" e "lnteracciones')

los pacientes y/o a las personas que los cuidan acerca del riesgo de acidosis

caracteriza por un cuadro de disnea acidótica, dolor abdominal,
res, astenia e hipotermia, seguido de coma. En caso de que se sospeche la

s, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atención médica

rio diagnósticos son descenso de los valores de pH sanguíneo (<7,35),
les plasmáticos de lactato (>5 mmol/L) y aumento del anión gap y del cociente

ste o
ntravascular de med¡os de contraste yodados puede provocar nefropatía

, lo que ocasiona la acumulación de metformina y aumenta el riesgo de
adm¡n¡stración de metformina se debe interrumpir con anterioridad al

iagnóstico por imágenes, o al momento de su realización, y deben dejarse
nimo 48 horas antes de reanudarlo, siempre que se haya reevaluado la

bado que es estable, véanse las secciones "Posología" e "lnteracc¡ones"

TFG antes de iniciar el tratamiento y periódicamente a partir de entonces,
sología". Trayenta Duo está contraindicado en pacientes con TFG <30

Págira l7 de 3l

Marcelo Carlos strovr'el
Boehriñg€r lngelhe¡m

Famaceulico M.N l.1 14.225
nirealcí Jésricc. ALr)dÉr¡/1.

m, Argentina

Acidosis láctica

profesional de la

Función renal:
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nterrump¡r de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la función
ón "Contraindicaciones'.

insuficiencia cardíaca presentan mayor riesgo de hipoxia e insuficiencia renal
insuficiencia cardíaca crónica estable, se podrá administrar TRAYENTA@

un control regular de la función cardíaca y renal.
con insuficiencia cardíaca aguda e inestable, TRAYENTA@ DUO está
do a la presencia del componente metformina (véase la secc¡ón
).

discontinuarse en el momento de la cirugÍa electiva que utilice anestesia
ea o peridural. El tratam¡ento puede reiniciarse no antes de las 48 horas luego
lver a iniciar la alimentación oral y sólo si se ha revaluado la función renal y
estable.

casos de penfigoide ampolloso en pac¡entes que toman linagliptina. S¡ se
oide ampolloso, el tratamiento con Trayenta Duo debe interrumpirse.

cocinét¡cas

concom¡tante de dosis múltiples de l¡nagl¡ptina (10 mg una vez al día) y
dos veces al día) en voluntar¡os sanos no modificó signif¡cativamente la

linagliptina o de metformina.
a cabo estudios farmacocinéticos de interacción medicamentosa con

; sin embargo, dichos estudios se han realizado en forma individual con las
TRAYENTA@ DUO: linagliptina y metformina

las interacciones med¡camentosas:
agente competit¡vo débil y un inhibidor débil a moderado,basado en su

enzima CYP llamada CYP3A4, pero no inh¡be a las otras isoenzimas CYP.
s ¡soenzimas CYP.

de la glucoproteína P e inhibe con baja potencia el transporte de la
r la glucoproteína P. Basado en estos resultados y en los estud¡os de
entosa ,n ylyo, se considera improbable que la linagliptina produzca

sustratos de la glucoproteína P,

las interacciones med¡camentosas:
ica descripta a continuación sugiere que el riesgo de ¡nteracc¡ones

por la coadmin¡strac¡ón de productos medicinales es bajo. No se
ones clín¡camente significativas que requiriesen ajuste de dosis.
efectos clín¡camente relevantes sobre la farmacocinética de metformina,

astatina, pioglitazona, warfarina, digoxina o ant¡conceptivos orales que
cias in vivo de una baja propensión de causar interacc¡ones

im, Argentina.

Fat

ro!vef

14.225

Generales
La administración

Evaluación in vitro
Linagliptina es un
mecan¡smo, de la i

No es inductora de
L¡nagliptina es un
digox¡na mediado

Evaluación in vivo
La información cl
clínicamente sign

glibenclam¡da, s¡m
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No se han ll

observaron intera
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proporcionaron

ml/min y se debe
renal, véase la

Se han observa
sospecha de

interacc¡ones con
interacción medi

En los pacien
contraindicado

Ciruqía
La metformina
general intrarraqu
de la cirugía o de

metformina (850
farmacocinética d

5. Pásina18de3l
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con los sustratos de CYP3A4, CYP2C9,
tiónicos orgánicos (TCO).

CYP2C8, glucoproteína P y

inistración concomitante de dosis múlt¡ples de metformina 850 mg tres veces
péuticas de l¡nagliptina de 10 mg una vez al día no modificó en forma

la farmacocinética de l¡nagliptina o meformina en voluntarios sanos
liptina no es un inhibidor del transporte mediado por TCO

acocinética en estado de equilibrio de 5 mg de linagliptina no se modificó
ón concomitante de una dosis única de 1,75 mg de glibenclamida (gliburida) y
Itiples de 5 mg de l¡nagliptina. Sin embargo, hubo una reducción del 14% tanto

a curva (ABC) como en la C,", de glibenclamida que no fue clínicamente
gl¡benclam¡da es metabolizada pr¡ncipalmente por el CYP2Cg, estos datos
la conclusión de que linagliptina no es un ¡nhibidor del CYP2CS. No se
ones clínicamente significativas con otras sulfonilureas (por ej. glipizida,

epir¡da) que, al igual que glibenclam¡da, son el¡minadas principalmente a través

La administración concomitante de dosis diarias múltiples de 1O mg de
rapéuticas) y dosis d¡ar¡as múltiples de 45 mg de pioglitazona, un sustrato del
, no tuvo efectos clín¡camente relevantes sobre la farmacocinética de

pioglitazona o los metabolitos act¡vos de pioglitazona, lo que indica que
un inhibidor del metabolismo mediado por el CYP2C8 in v¡vo y respalda la
la inhibición del CYP3A4 producida por linagliptina in v¡vo es insignificante.

a cabo un estudio para evaluar el efecto del ritonav¡r, un inhibidor potente de
y del CYP3A4, sobre la farmacocinéfica de linagliptina. La administración
a dosis oral única de 5 mg de linagliptina y dosis orales múltiples de 200 mg
ntó el ABC y la C',", de linaglipt¡na aproximadamente dos veces y tres veces,

simulaciones de concentrac¡ones plasmáticas de linagliptina en estado de
r¡tonav¡r ¡nd¡caron que el aumento de la exposición no se asociará a una mayor

modif¡caciones en la farmacocinética de linagliptina no se consideraron
s. Por Io tanto, no se esperarían ¡nteracciones medicamentosas relevantes

de la glucoproteína P o del CYP3A4 y no se requieren ajustes de la dosis

a cabo un estudio para evaluar el efecto de la rifampicina, un ¡nductor
ína P y del CYP3A4, sobre la farmacocinética de 5 mg de linagliptina. La
itante y múltiple de linagliptina y rifampicina produjeron una disminución

de equilibrio y de la Cm¿, de linagl¡ptina del 39,6% y del43,8o/o y una inhibición
la DPP-4 cercana al 30%. Por lo tanto, se espera que la combinación de

potentes de la glucoproteína P sea clín¡camente ef¡caz, s¡ bien podria
completa.

istración concom¡tante de dosis diarias múltiples de 5 mg de linagliptina con
0,25 mg de digoxina no tuvo n¡ngún efecto sobre la farmacocinética de la
rios sanos. Por lo tanto, la linagliptina no es un inhibidor del transporte
proteína P in vivo.

s d¡arias múlt¡ples de 5 mg de linagliptina no modificaron la farmacocinética
o R(+), un sustrato del CYP2C9, lo que demuestra que la linagliptina no es
2C9.

Marcelo Cerlos Ostro!',/er
Boehriñger lngelheim

FamEceulic¡ ¡/lN ll- 14.225
Diró.,ó. TÁ¡ri¡ñiA,l1,l¡rarlo

Argentina.
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dosis diarias múltiples de'10 mg de l¡nagl¡ptina (supraterapéutica) tuvieron un
re la farmacocinética en estado de equil¡br¡o de la simvastat¡na, un sustrato

, en voluntarios sanos, Luego de la administración de 10 mg de linagliptina
con 40 mg de simvastatina diariamente durante 6 días, el ABC de la

ática se incrementó en un 34% y la C,a, plasmática en un 10%. Por lo tanto,
linagliptina es un inhibidor débil del metabolismo mediado por el CYP3A4 y
is de las sustancias metabol¡zadas por el CYP3A4 administradas
se considera innecesario.

La administración concomitante con 5 mg de linagl¡pt¡na no modificó la
estado de equilibrio de levonorgestrel o et¡nilestrad¡ol.

d absoluta de la linagliptina es de aproximadamente 30%. Como la
mitante de linagliptina y alimentos de alto conten¡do graso no tuvo ningún

relevante sobre la farmacocinética, linagliptina puede ser admin¡strada con o

no se recomiendan

hólica está asoc¡ada con un mayor riesgo de acidosis láctica, pa.t¡cularmente
res como ayuno, malnutrición o insuficienc¡a hepática

yodados

de Trayenta Dúo debe suspenderse con anter¡oridad al procedimiento de
enes, o al momento de su realización, y podrá reanudarse después de que
por lo menos,48 horas, s¡empre que se haya evaluado la función renal y
estable (véanse las secciones "PosologÍa" y "Advertencias y precauc¡ones

e requieren precauciones de uso

pueden afectar de forma adversa la función renal, lo que puede
o de ac¡dosis láctica, p. ej., los AlNEs, incluidos los inhibidores selectivos de
COX) ll, los inh¡bidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la
diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se in¡c¡e un tratamiento
s o se usen en combinación con metformina, es necesario un monitoreo

renal

cationes orgánicos (OCT)

sustrato de ambos transportadores OCTI y OCT2. La coadm¡nistración de

OCTI (como el verapamilo) pueden reducir la eficacia de la metformina
T1 (como la rifampicina) pueden aumentar la absorción gastrointestinal y

rmina
OCT2 (como cimet¡d¡na, dolutegravir, ranolazina, trimetopr¡ma, vandetanib,
n disminu¡r la eliminación renal de metformina y, por lo tanto, conducir a un
ntración plasmática de metformina.

Ma
Boehrinqer lngélhor¡

Faria

m, Argentina.
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e OCT1 y OCT2 (como crizotinib, olaparib) pueden alterar la eficacia y la
la metformina

m¡enda precaución, especialmente en pac¡entes con insuficiencia renal,
acos son coadministrados con metformina, ya que Ia concentrac¡ón

rmrna puede aumentar. Si es necesar¡o, se puede considerar el ajuste de la
a, ya que los inhibidores / inductores de los OCT pueden alterar la eficacia

lactancia

el uso de linagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no
rjudiciales directos ni ¡nd¡rectos en términos de toxicidad para la reproducción

ieren que el uso de metformina en mujeres embarazadas no está asoc¡ado a
malformaciones congénitas. Los estudios con metformina en animales no

udiciales en términos de tox¡c¡dad para la reproducción

ín¡cos sobre la reproducción no mostraron un efecto teratogénico ad¡t¡vo
istración concomitante de linaglipt¡na y metformina.

no se debe usar durante el embarazo. Si la paciente planea quedarse
ueda embarazada, debe interrumpir el tratam¡ento con TRAYENTA@ DUO y
iento con insul¡na lo antes posible para disminu¡r el riesgo de malformac¡ones
o a niveles anormales de glucosa en sangre

imales han demostrado la excreción tanto de metformina como de linagliptina
s lactantes. La metformina se excreta en la leche materna en pequeñas

noce si la linagliptina se excreta en la leche materna. El médico debe decidir
rrump¡r la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratam¡ento con TRAYENTA@
r el benef¡cio de la lactancia para el n¡ño y el beneficio del tratamiento para la

cabo estudios acerca de los efectos de TRAYENTA@ DUO sobre la fertil¡dad
n efectos adversos de la linagliptina sobre la fertilidad en estudios

n la máxima dosis evaluada de 240 mg/kg/día (> 900 veces la expos¡c¡ón

cidad de conducir rm
cabo estudios acerca de los efectos sobre la capac¡dad de conducir vehículos

RS

I

m, Argentina.
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agliptina 2,5 mg dos veces al día (o el bioequivalente de 5 mg una vez al día)
n metformina fue evaluada en más de 6800 pacientes con diabetes mellitus

dos con placebo, más de 1800 pac¡entes fueron tratados con la dos¡s
mg de linagl¡pt¡na dos veces al día (o bien el bioequivalente de 5 mg de
al día combinada con metformina) durante ¿12124 semanas.

unto de los ensayos controlados con placebo, la incidencia global de eventos
pacientes tratados con placebo y metformina fue comparable a linaglipt¡na 2,5

,3 oA y 49,0o/o). La discont¡nuación del tratamiento como consecuencia de EA
re los pacientes que recibieron placebo y los pac¡entes tratados con linagliptina

o/o y 2,9o/o)

del tratamiento de fondo sobre los eventos adversos (por ej. sobre las
eventos adversos se analizaron y expusieron basados en los regímenes
vos, concomitantes con metformina y concomitantes con metformina más

dos con placebo incluyeron 7 estudios en los cuales linagl¡ptina se
miento complementario de la metform¡na y "l estudio en el que la linagliptina

reacciones adversas

presenta a continuación se incluyen las reacciones adversas surgidas con el
ión linagliptina/metformina o con el uso de los monocomponentes (linagliptina

ensayos clin¡cos o durante la farmacovigilancia. Los efectos no deseados
con uno de los componentes individuales pueden ser potenciales efectos

YENTA@ DUO ¡ncluso si no se observaron en los estud¡os clínicos con este

Argentina
S, Página22 de 3l

tratamiento complementario de un régimen de metformina + sulfon¡lurea.

F: i¡ t, 1122s
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Terminología de ificación por sistema y
órgano (SOC) del

a.t Reacciones adversas a la
I in agl ipt ina y m etform ina

Infecciones e infest rcrones Nasofaringitis3

Trastornos del -r*l inmunológico Hipersensibilidad r;3

Angioedema a 
[38]

ult 
.cafia 2r{ 

[39]
Trastornos del metd rolismo y de la nutrición Acidosis láctica 

'z

Resultado anormal en la prueba de absorción de
vitamina Br2'r 2

Hipoglucemia (cuando la linagliptina y la metformina se

combinaron con una sulfonilurea)
Trastornos del sister la nefvloso Alteración del gusto 2

'frastornos respirato :ios, torácicos y mediastínicos Tos 1,3

Trastornos :stinales**

Trastomos hepatobil iares Resulhdo anormal en la prueba de función hepática 2

Hepatitis 2

Trastomos de la pie

Exploraciones comp. 3mentarias Aumento de la lipasa 3' t
Aumento de la amilasa Y

a Reacciones adversas i

o después de ellas si se
§ Véase también el estud

Y En el cstudio CAROL

frecuencia para lin
baja comparable p
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t Reacciones advísas
en paciqntes que

' El tratamiento
casos muy raros puede

" Los hastomos
su mavor frecuencia
mayoría dc los casos,

' Sobre lr hase de l.r\

En los estudios

Todos los derechos

de laboratorio de la ami
linagliptina y 0.54% de

I Reacciones adversas
2 Reacciones advcrsas

correspondiente a la
3 Reacciones adversas

OSPECTO m)TRIPLICADO

Página 23 de 31

Disminución del apetito ri5

Diarrea 3,5

Estreñimiento (cuando la linagliptina y la metformina se

combinaron con insulina)
Náuseas 3i5

Pancreatitis 3

vómitos 3i5

Dolor abdo¡ninal :

Ulce¡ación en cavidad bucal 4 3

del tejido subcutáneo Angioedema a

Prudto 3is

Eritema 2

Exantema 4 
[40]

4r§

también en pacientes tratados con linagliptina como monoterapia [37].
la motfo¡mina como monotcrapia; sirvase consultar el Rcsumen dg Caracte sticas del Producto

para obtener información adicional.
combinación a dosis fija de linagliptina + metformina (anál¡sis combinado de los estudios

).
durante ¡a farmacovigilancia con linagliptina.

en pacient€s que recibieron Ia combinación a dosis irja de linagliptina + metformina y también
metfotmina como monoterapia.

cof! metformina se ha asociado con una disminución de la abso¡ción de la vitamina Brr. lo cual en
una deflciencia de la vitamina B¡: clínicamente significativa (p. ej.. memia megaloblática)-

es, como el dolor abdominal y las náuseas, vómitos, diarrea y dismi¡ución del apetito presentan
el inicio del tratün¡ento con clorhidrato de metformina y se resuehen espontáneamcnte cn la

prevenirlos, se recomienda tomar el clqrhidrato dc metlormina en 2 dosis diarias dura¡te las comidas
administra como monoterapia.
de seguridad cardiovascular y renal con linagliptina (CARMELINA) a continuación,

ones de lipasa > 3 veces el limite normal superior [36].
de linagliptina vs. el comparador activo glimepirida (véase la sección Ensayos clinicos) los artál¡sis
revelaron aumento de >3 veces el llmite normal superior en 0.999lo de los pacientes tratados con

pacieotes tratados con glim€pirida L4ll.

dos con placebo, la reacción adversa relac¡onada informada con mayor
liptina + metformina fue la diarrea (1,6 %), con una tasa Gomparablemente

metformina + placebo (2.4 %).

Argentina,

!vef
m
4.225
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informa S ri ti una

y metformina se administraron en combinación con una sulfonilurea, la
I evento adverso más frecuentemente reportado (linagliptina más metformina
3,9% vs, 16,00/o en el grupo de placebo), y se identifico como una reacción
n estas condiciones. Ninguno de los episodios de hipoglucemia fue clas¡f¡cado

u¡neran asistencia)

binaron con

y metformina se adm¡n¡straron en combinación con insulina, se ¡nformó
o el evento adverso más común, pero ocurrió en proporción comparable

placebo y metformina combinados con insulina (linaglipt¡na mas metformina
vs 30.9% en el grupo placebo más metformina más insulina) con una baja
ios severos (l.5% vs 0.9%)

t¡ na CARMELI
LINA evaluó la seguridad cardiovascular y renal de la linagliptina en
cebo en pacientes con diabetes tipo 2 y con mayor riesgo cardiovascular

entes de enfermedad renal y/o macrovascular conocida (véase la
ínicos"). El estudio incluyó 3494 pacientes tratados con l¡nagl¡ptina (5 mg) y
recibieron placebo. Ambos tratamientos se sumaron al tratamiento stándar
as regionales para abordar la HbArc y los factores de riesgo cardiovasculares.

ina. La incidencia general de los eventos adversos y de los eventos
los pacientes tratados con linagliptina fue similar a la de los pacientes que
Los datos de seguridad de este estudio son concordantes con el perfil de

para la linagliptina.
, se informaron eventos h¡poglucémicos graves (que requirieron

de los pacientes tratados con linagl¡pt¡na y en 3,1o/o de los que recibieron
pacientes que eran tratados con una sulfonilurea al inicio, la ¡nc¡denc¡a de
fue de 2,0% entre los pacientes tratados con linagliptina y de 1,7o/o para los

bo. Entre aquellos tratados con ¡nsul¡na al inicio, la incidencia de
fue de 4,4o/o entre los pacientes tratados con linagl¡pt¡na y de 4,9o/o para los

rvación general del estudio se informó pancreat¡t¡s aguda para el 0,3% de
s con linagliptina y 0,1% de los que rec¡b¡eron placebo.
ELINA, se informó penfigoide ampolloso en O,2o/o de los pacientes tratados
ninguno de los que recib¡eron placebo.

clÍnicos controlados en pacientes sanos, las dos¡s únicas de hasta 600 mg
a 120 veces la dosis recomendada) fueron bien toleradas. No ex¡ste

humanos con dosis superiores a los 600 mg.

hipoglucemia con dosis de clorhidrato de metform¡na de hasta 85 g, si bien
láctica en tales circunstancias. Una sobredos¡s elevada con clorh¡drato de
os concom¡tantes pueden conducir a acidosis láctica. La acidosis láctica es

y debe ser tratada en un hospital.

árlos OstÍ

It'l

Página 24 de 3 I

sulfonilurea
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osis, es razonable emplear las medidas de soporte habituales, por ej., extraer
se absorbió del tracto gastrointest¡nal, emplear el monitoreo clínico e instituir

que sean necesarias. El método más efectivo para extraer el lactato y el
rmina es la hemodiálisis.

lidad concurrir al hospital o comun¡carse con los centros de toxicología: Htal
tel. 011-4962-666612247, Htal. P. de Elizatde tet. 01'1-4300-211S, Htat

-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 01'l-4658-777714654-6648."

co E CENAMIE

ambiente hasta 25'C
ierto, el producto debe ser utilizado dentro de los 90 días.

4,28,30,56, 60, 84, 90, 98, 100 (uso hospitalario) y '120 (uso hospitatar¡o
rtos.
14, 60 y 180 (uso hospitalario) comprim¡dos recubiertos.

hringer lngelheim Pharma GmbH& Co. KG, lngelheim am Rhein, Alemania.

ringer lngelheim lnternational GmbH, lngelheim am Rhein, Alemania.

nger lngelheim S.A.
, C.A,B.A
J
nal autorizada por el Min¡sterio de Salud. Certificado N'56.988
rcelo Ostrower. Bioquímico y Farmacéutico
isión:

es libre de gluten
DICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Argentina
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